ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETH INTELLECTUELLE 

Bureau iuteniational 




PCX 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRATTE DE CXKDPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classifica^D internatioiiale des breyets ^ : 

C07D mm, AOIN 43/40, C07D 401704, 
417/04, 231/12> AOIN 43/10 



Al 



(11) Nmnero de pablkatioii mteraatkmale: WO 94/29300 
(43) Date de publication internatioiiale: 22 dtembxe 1994 (22.12.94) 



(21) Nomte de la donande Intemationale: PCr/FR94/()0665 

(22) Date de d^ Intmatlonal: 6 juin 1994 (06.06.94) 



(30) Donnees relatives h b priorit^: 

93/07022 7 juin 1993 (07.06.93) FR 



(71) Dqwsant (pour tous les Etats dSdgnis saui US)i RHONE 

POULENC AGR(X3IIMIE [FR/i^]; 14/20, nie Piene- 
Baizet, F-69009 Lyon (FR). 

(72) Inventeors; et 

(75) Inventeurs/D^posants (US setdement): DESBORDES, 
. Philippe [FR/FR]; 30, roe Bancd, F-69007 Lyon (FR). 
GUIGUES, Fianfois [FR/FR]; 936, avenue Victor-Hugo. 
F-69140 RiUcux-la-P^ (FR), PEIGNIER, Raymond 
[FR/FR]; 81 bis, cliemin de Vassieux, F-69300 Caluiie 
(FR). 

(74) Mandataire: CHREllEN, Fian9<»s; Rhdne Poulenc 
Agiochimie, 14/20, nie Piene-Baizet, F-^S9009 Lyon (FR). 



(81) Etats design^: AU. BB, BG, BR, BY, CA, CN, C2, FI, HU. 
JP. KP, KR, KZ, LK, LV, MG, MN, MW, NO. NZ. PL. 
RO. RU. SD, SL SK. UA, US, UZ, VN, brevet eurc^n 
(AT, BE. CH DE, DK. ES. FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, SE), brevet OAH (BF, B J, CF, CG, d, CM, GA* 
GN, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Public 



Avec rapport de recherche mteniafionale. 



(54) Title: FYRAZOLB FUNGICIDES 3-SUBSTnTnED BY A HETERCKYCLIC RING 

(54) TItre: FONGIODES PYRA20UBS SUBSTTTUES EN FOSmON 3 PAR UN HETEROCYCLE 



(57) Abstract 

Pyrazoles 3-substituted by a heterocyclic ring. 
These pyrazoles are of formulae (I) and (Ibis) wherein 
Het = an optionally substituted heterocyclic ring; Yl, 
Y2 = hal, nitio, CN, alkyl, alkoxy. acyl; Z = H, 
nitro, CN, (halo)alkyl, alkylS(0)n, wherein n = 1 or 2, 
optionally substitued aminoalkyl, acyl, aminocaibonyl, 
alkoxycaibonyl. Fungicides for agricultural use. 
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Pyrazoles substitu^s en position 3 par un 
h^tirocycle. lis sont de foimule (I) et (Ibis) avec 
Het: h6t6rocycle pouvant etre substittid; Yl, Y2: H, 
hal, nitro, CN, allcyle, alkoxy, acyle; Z: H, nitro, CN, 
(halo)a]kyle, a]kylS(0)n avec n = 1 ou 2, aminoalkyle evt substitu^, acyle, aminocaibonyle, alcoxycarbonyle. Fbngicides pour I'agriculture. 
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Fongicides pyrazoles substiiues en position 3 par un heterocycle 



La presente invention conceme de nouveaux derives de la famille des pyrazoles 
substitues en position 3 par un heterocycle, leurs procedes de preparation, Ics compositions 
les contenant et leur utilisation pour la protection des plantes contre les maladies 
fongiques. 

L'invention a plus sp^cialement pour objet des derives du pyrazole de formule I et 
leurs formes tautomeres I bis, : 




I Ibis 

leurs scls et leurs complexes m^talliques ou m6talloidiques ainsi que les N-oxydes 
conespondants, dans lesquelles : 

Yi et Y2, qui peuvent etre diffdrents ou identiques, sont: 

- un atome d'hydrogene ou d'halogene. un groupe hydroxy, mercapto, 

nitro, cyano, thiocyanato, 

- un groupe, alkoxy ou alkylthio, chacun de 

ces groupes etant eventuellement halogen^, 
- un radical acyle ou thio acyle qui peut etre: un radical formyle, 
un groupe alkyl- ou alkenyl-carbonyle ou -ihiocarbonyle, le 
radical alkyle ou alk^nyle pouvant Stre lindaire ou ramifie, 

- un groupe alkoxy- ou alkylthio-carbonyle 

- un phSnoxy dventuellement substitu^, 

- un amino subsritud ou non par un ou deux alkyles ou ph^nyles, 

- un groupe alkylsulfmyle ou alkylsulfonyle, 

etant entendu que la partie alkyle de tous les groupes ci-dessus comprend de 1 i 4 
atomesde carbone: 
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Zest: 

— a) - un atome d'hydrogene, un groupe nitro, amino, hydroxy, cyano, 

— b) - un groupe alkyl- ou haloalkyl- ou cycloalk'yl-thio, -sulfmyle ou - 
sulfonyle, alkoxy- ou haloalkoxy-sulfonyle, alkenyl- ou alkynyl-sulfonyle, 
phenyl- ou benzyl-sulfdnyle ou sulfonyle, 

— c) - un groupe aminomethylene dans lequel le radical amino peut etre 
substitud par un ou deux groupes identiques ou diffSrents qui sont: 

- un groupe alkyle ^veniuellement substitue par un 
substiiuant cyano, nitro, 

alkoxy. cycloalkyle, alkyl- ou alkoxy- ou monoalkylamino- 
ou dialkylamino-carbonyle, alkylthio, alkylsulfonylc, un 
noyau ph^nyle eventuellement substitue ou un radical 
heterocyclique eventuellement substitue, 

- un groupe alk^nyle ou alkynyle, 

- un radical ph^nyle eventuellement substitue 

- un radical heterocyclique Eventuellement substitue. 
Lorsque le radical amino est disubstitud, les deux substituants peuvent constituer 

un hdterocycle azote comprenant 5 ou 6 atomes . 

— d) - un radical alkyle lin^aire ou ramifie substitue sur le premier atome de 
carbone par: 

- un ou plusieurs atomes d*halogfenes, 

- un groupe cyano, nitro, alkyl- ou alkoxy- ou monoalkylamino- 
ou dialkylamino-carbonyle, dialkoxy- ou dibenzyloxy- ou 
diphenoxy-phosphono, trialkylsilyle, 

- un ou deux radicaux alkoxy. alkenoxy, alkynoxy, phdnoxy ou 
benzyloxy, qui peuvent, lorsqu'ils sont deux, former un 
h6terocycle a 5 ou 6 atomes dont 2 d'oxygene, 

- un groupe alkyl- ou alkenyl- ou alkynyl- ou phenyl- ou benzyl- 
thio qui peuvent, lorsqu'ils sont deux, former un heterocycle k 5 
ou 6 atomes dont 2 de soufre, 

- un groupe alkyl- ou alkenyl- ou alkynyl- ou phenyl- ou benzyl- 
sulfonyle ou -sulfmyle, 

- un groupe hydroxy, acyloxy, alkoxycarbonyloxy, 

— e) - un radical acyle ou thio acyle qui peut etre: 

- un radical formyle 

- un groupe alkyl- ou alk^nyl-carbonyle ou -thiocarbonyle, le 
radical alkyle ou alkcnyle pouvant etre lindaire ou ramifie et 



wo 94/29300 



3 



PCT/FR94/00665 



substilue par un ou plusieurs aiomes d'halogenes, un groupe 
cyano, niiro, alkoxy, cycloalkyle, alkyl- ou alkoxy- ou 
monoalkylamino- ou dialkylamino-carbonyle, alkykhio, 
alkylsulfonyle, dialkyl-, alkylphenyl- ou alkylbenzyl-amino, 
phenyle eveniuellement substitud ou un radical h^tdrocyclique 
dvehtuellement substitud, 

- un groupe alkynylcarbonyle, 

- un radical benzoyle ou thio benzoyle dveniuellement substitu6, 

- un radical picolinyle, nicotinyle, isonicotinylc, furoyle.thenoyle 
eventuellement 

substituds, 

— 0 - un groupe aniinocarbonyle ou aminothiocarbonyle substitue par 
deux radicaux identiques ou differents qui peuvent etre: un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle, cycloalkyle, alkenyle/alkynyle, 
eventuellement substitu^s, un radical ph6nyle ou benzyle eventuellement 
substitues, 

— g) • un groupe alkoxy- ou alkylthio-. cycloalkoxy- ou cycloalkylthio-, 
alkenoxy-, alkynoxy-, phenoxy- ou phenylthio-. benzyloxy- ou benzylthio- 
, Mterocyclyloxy-carbonyle, les radicaux hydrocarbones pouvant etre 
substitu6s, 

dtant entendu que dans tout ce qui pr^c^de: 

- un groupe alkyle comporte de 1 a 4 atomes de carbone et que, sauf 
indication paniculiere, il peui etre substitu^ par un ou plusieurs atomes 
d*halogenes, un groupe cyano, nitro, alkoxy, cycloalkyle, alkyl- ou alkoxy- 
ou monoalkylamino- ou dialkylamino-carbonyle, benzoyle, alkylthio, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, phenylsulfmyle, phenylsulfonyle. trialkylsilyle. 

- que le noyau phdnyle des substituants aromatiques peui etre substitue par 1 
a 5 substituants choisis dans le groupe comprenant les halogenes, les groupes 
nitro, cyano, les radicaux alkyles, alkoxy, alkylthio, haloalkyles, haloalkoxy, 
alkoxycarbonyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, la partie alkyle de ces 
substituants componant de 1 a 4 atomes de carbone et que les noyaux 
heterocycliques aromatiques peuvent comporter de 1 et jusqu'a 4 
substituants, selon les h^terocycles, choisis dans le meme groupe. 

Het est un radical h^t^rocyclique insature ou non, mono- ou bi-cyclique comprenant 
5^10 atomes componant de 1 i 4 het^roatomes qui peuvent etre un atome d'oxygene ou 
de soufre et/ou un a trois atomes d'azote, tel que le noyau furanne, le noyau thiophene, le 
noyau pyrrole, les noyaux oxazole, thiazole, isoxazole et isothiazole, imidazole, pyrazole. 
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l,2,3-lria20le ou 1,2,4-triazole, le noyau pyridine, les noyaux pyridazine, pyrimidine , 
pyrazine, 1,3,5-triazine et 1,2,4-iriazine, ainsi que les noyaux hdterocycliques condenses 
avec un noyau benzenique lel que le benzofuranne, le benzothiophene, Tindole, la 
quinolfine et Tisoquinoleine ainsi que les derives N-oxydes des heterocycles componant 
5 au moins un atome d* azote; 

cet heterocycle etant relie au noyau pyrazole par Tun quelconque de ses atomes et 
pouvant etre substitue par un ou plusieurs radicaux, identiques ou diffdrents, qui sont: 

- un atome d'halogene, un groupe hydroxy, mercapio, cyano, 
thiocyanato, nitro, nitroso, amino eventuellement substitue par 

10 un ou deux alkyles ou phenyles ou acyles, les 

imines, enamines et amidines derives de ce groupe amino, 

- un radical alkyle , halogenoalkyle, hydroxyalkyle, alkoxyalkyle, 
arylalkyle tel que benzyle, alkenyle. halogenoalkenyle, alkynyle, 
cyanoalkyle, alkoxy , halogenoalkoxy , alkdnoxy, halogeno. 

1^ alkenoxy , alkynoxy, formyle. ac^tyle, alkyl- ou alkoxy- ou 

alkylthio-carbonyle, mono ou dialkylamino(ihio)carbonyle, mono 
ou diarylajTiino ou alkylarylarnino(thio)carbonyle, carboxyle, 
carbamoyle ou benzoyle 6ventuellement substituf , 

- un radical phenyle, phdnoxy ou phenylihio, benzyloxy ou 
0 ben^lthio qui peuveni Stre dgalement substituds, 

- un radical alkyl- , alkoxy- , mono ou dialkylamino-, phenyl- 
sulKnyle ou sulfinyle ou sulfonyle, 

- un groupe acyloxy. carbamoyloxy, alkyl- ou phenyl-sulfonyloxy 
ou sulfamoyloxy; 

> etant entendu que, dans tous les radicaux ci-dessus menrionnds, la 

panie alkyle peut etre lineaire ou ramifiee et comporte de prdfdrence de U 4 atomes de 
carbone. les groupes alkyles halogenes peuvent componer un ou plusieurs atomes 
d'halogene identiques ou differents et les radicaux phenyles peuvent etre substitues par un 
atome d'halogene, un radical methyle, methoxy, methylthio, trifluoromethyl, 
) trifluoromethoxy, un groupe nitro, cyano ou methylsulfonyle. 

Des composes preferes sont ceux, dans les formules I et I bis desquels Het est un 
noyau furanne, thiophene, pyridine ou pyrimidine qui peut etre substitue par un ou 
plusieurs radicaux, identiques ou differents, qui peuvent etre: un radical methyle, allyle, 
propargyle, methoxy, mdthylthio. triHuoromethyl, trifluoromfthoxy, niu-o, cyano, amino, 
mono ou dimethylamino, acdtoxy. carbomethoxy, methylsulfinyle, mdthylsulfonyle, mono 
ou dimdthylaminosulfonyle, un groupe phdnoxy, phenylthio ou benzyloxy Eventuellement 



wo 94/29300 5 PCT/FR94/00665 

substitues sur le noyau phenyle par un atome d'halogene, un radical meihyle. meihoxy, 
trifluoromethyle ou un groupe nitro. 

Sont particulierement prdfi^res les composes dans les formules I et Ibis desquels 
Het est un noyau thioph^ne. 
5 D'auires composes pT&{6r6s sont ceux» dans les fomiulcs I ei Ibis desquels 

Yi et Y2, identiques ou difftrents, sont un atome d'hydrogfene ou d*halogene ou 
un groupe cyano. 

D'autres composes pr^ferds sont ceux, dans les formules I et Ibis desquels Z est 
un atome d'hydrogfene, un groupe acyle ou mdthyteneamino substitu6 ou 
10 alkylcarbonyloxyalkylene. 

Les derivds de formules I et I bis, dans lesquels Z est different de I'hydrogene. 
peuvent etre prepares selon obtenus selon un procede caracteris^ en ce ce qu'on faitreagir. 
sur des composes de formules II et II bis 

15 




II Ilbis 



dans lesquels Het, Yl et Y2 ont les mSmes significations que dans la 
formule I, avec un agent acylani comme d&rit dans les compilations "Comprehensive 

20 Heterocyclic Chemistry",A.R,Katrit2ky et C. W.Rees 1984, Vol.5, pages 222 h 236, 

Pergamon Press et dans "The chemistry of heterocyclic compounds", L.C. Behr, R,Fusco 
ct CHJardoe, 1967, pages 137 a 140, J.Wiley & sons. 

Par agent acylant, on emend un compose de formule Z T dans laquelle Z est 
defmi comme ci-dessus et T est choisi dans le groupe comprenant un atome d'halogene, 

25 un groupe hydroxyle, alkoxy, alkylthio, amino, mono- ou dialkylamino, la panic alkyle de 
ces groupes contenant de 1 a 4 atomes de carbone. On utilise de preference un anhydride ou 
un chlorure d'acide en presence d*une base inorganique telle qu'un carbonate ou un 
bicarbonate alcalin ou une base organique telle que la triethylamine, la pyridine, ou la 4- 
dimethylaminopyridine et dans un solvant ou un melange de solvants choisis dans le groupe 

30 comprenant les hydrocarbures aromatiques tels que le toluene ou le xylene et les solvants 
polaires aprotiques tels que le diethyle oxyde, le tdtrahydrofuranne, Tac^tone ou 
rac^tonitrile, i des lempdraiures comprises entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. 



wo 94/29300 



6 



PCT/FR94/00<6S 



Selon un autre premier procede de preparation de composes de formule I, dans 
laquelle Z est Z d) ou Z f), on fail agir un aldehyde ou une cctone, en presence d'une amine 
primaire ou sccondaire, sur un pyrazole de formule II et/ou Ilbis, i une temperature 
comprise enire Tambiante et le point de reflux, en milieu solvant, eventuellement en 
presence d'une quantite catalytique d'acide fort 

Comme exemple de milieu solvant on peut utiliser d'une maniere generale un 
solvant, ou un melange de solvants, aromatique choisi dans le groupe comprcnant le 
toluene et le xylene, ou un solvant ou un melange de solvants, aprotique choisi dans le 
groupe comprenant diethyl6ther, letrahydrofurane, acetone, acetonitrile ou encore un 
solvant, ou un melange de solvants, protique polaire choisi dans le groupe comprcnant 
Teau, le methanol, Tethanol, I'isopropanol et I'acide aceiique. 

Comme d'exemple d'acide fort on peut utiliser Tacide aceiique et Tacide para- 
toluenesulfonique. 

Les composes de fonnules II ou II bis dans lesquels Yi est un atome d*halogene 
peuvent etre prepares, de maniere en soi connue, dans les compilations "Comprehensive 
Heterocyclic Chemistry" A.R. Katritzky et CW.Rees 1984, VoL5, pages 239 i 241 et 263 
Pergammon Press ; Advancies in Heterocyclic Chemistry., A.N. Kost et I.I. Grandberg, 
1966, Vol 6, page 391 a 396, Aceademic Press et The chemistry of heterocyclic 
compounds", L.C. Behr, R.Fusco et CHJardoe, 1967, pages 84 h 91 et tableau 41, J.Wiley 
& sons par halogenation de composes de formule III dans laquelle Het a la mSme 
signification que dans les fonnules I et I bis: 



La chloration de ces composes peut etre effectuee a Taide de differents reactifs: 

- le chlore en milieu aqueux ou de preference organique, dans un solvant chlore 
comme le dichloromediane ou de preference, dans un acide carboxylique inf^rieur, tel que 
Tacide acetique, 4 une* temperature de 10°C H 40^C et de pr6fdrence a temperature 
ambiante, les reactifs 6 tant dans un rapport molairc voisin de la stichiomdtrie. 

- un N-chloroimide comme le N-chlorosuccinimide dans un solvant inerte tel que 
le dichlorom^thane, le 1,2-dichloroethane ou le teuahydrofuranne a une temperature allant 
de 0°C h 80X et de preference entre 20^C et 50^C les reactifs (Stant dans un rapport 
molaire voisin de la stoechiometrie. 



Het 




N 



III 



H 
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- le chlorure de sulfuryle dans un solvant comme le dichloromethane ou le 
chloroforme h une temperature comprise entre O^C et 30°C. 

La bromation peut etre effectuee par: 

- le brome dans un solvant qui peut etre Teau ou Tacide nitrique mais plus 

5 avantageusement un solvant organique comme le chloroforme, le dichloromethane ou un 
acide carboxylique inferieur tel que I'acide acdrique en presence ou non d'une base comme 
I'acctate de sodium, k une temperature comprise entre 0°C et lOO^'C et de preference i 
temperature ambiante. 

Lorsque le rapport molaire est voisin de la stoechiomdtrie la bromation a lieu 
10 majoritairement en position 4 du noyau pyrazole (Yi = Br). Lorsque le rappon molaire est 
superieur k la stoechiomdtrie et de preference egal ou superieur 4 2 fois la stichiometrie il 
y a aussi bromation en position 5 du noyau pyrazole (Yi = Y2 = Br). 

Les composes de formule III peuvent etre prepares, de nrianifere en soi connue, par 
15 reaction de Thydrazine, de preference sous forme de son hydrate, sur un compose de 
formule IV, 



30 



Het 



IV 



20 dans laquelle Het a la meme signification que dans les formules I et I bis et W est 

un atome d'halogcne ou un radical hydroxy, alkoxy, alkylthio ou dialkylamino, i une 
temperature allant de 20°C a 1 10°C et de preference comprise entre 50°C et 70°C, dans un 
solvant organique qui est avantageusement un alcool comme rethanol ou un melange eau - 
alcool ou encore un acide carboxylique inferieur tel que Tacide acedque, en presence ou 

25 non d'un catalyseur acide organique ou mineral. Le rappon molaire de Thydrazine sur le 
compose de formule IV peut 6tre compris entre 1 et 2,5 et de preference de Tordre de 1,2. 



Les composes de formule IV peuvent 6tre avantageusement prepares, d*une 
maniere en soi connue, par reaction de methylcetones heterocycliques de formule V: 

Het— C(=0)~CH3 



0 



35 



dans laquelle Het a la meme signification que dans les formules I et I bis, avec un acdtal 
d'amide, un aminal d'ester ou un orthoamide formiques, de preference le dialkylac^tal 
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d'un dialkylformamide comme le dimethyl- ou le dieihyl-acetal du dimethylformamide, 
en ires net exces, c'est-a-dire 2 a 5 fois la stichiometrie, dans un solvant inerte tel que le 
toluene ou le xylene ou sans solvant, a une temperature allant de 20**C a 150°C et de 
preference entre TO^'C et 140°C. pendant des durees comprises entre 1 heure et 48 heurcs. 

Les composes de formule II ou II bis dans lesquels Yi est un atome d'halogene 
ou un groupc cyano, acyle, alkoxycarbonyle, alkylsulfonyle peuvent eire prepares, de 
maniere en soit connue^ par reaction de Thydrazine, de preference sous forme de son 
hydrate, sur un compose de formule IV bis, 




dans laquelle Hei a la meme signification que dans les formules I et I bis , W est un 
atome d'halogene ou un radical hydroxy, alkoxy, alkylthio ou dialkylamino et W est un 
atome d'halogene ou un groupe cyano, acyle, alkoxycarbonyle, alkylsulfonyle h une 
temperature allant de 0°C h 1 10°C et de preference comprise entre 20°C et 80°C, dans un 
solvant organique qui est avantageusement un alcool comme Tethanol ou un melange eau - 
alcool ou encore un acide carboxylique inferieur lel que Tacide ac6tique, en presence ou 
non d'un catalyseur acide organique ou miniral. Le rapport molaire de Thydrazine sur le 
compose de formule IV peut 6trc compris entre 1 et 1,5 et de preference de Tordrc de 1,1. 

Les composes de formule IV bis peuvent etre avantageusement prepares, d'unc 
maniere en soi connue, par reaction de cetones heterocycliques de formule V bis: 

Het— C(=0>— CH2W* 

dans laquelle Het a la meme signification que dans les formules I et I bis, et W la meme 
signification que dans la formule IV bis avec un acetal d'amide, un aminal d'ester ou un 
orthoamide fomiiques, de preference le dialkylacetal d*un dialkylformamide comme le 
dimethyl- ou le diethyl-acetal du dimethylformamide, en rapport molaire voisin de la 
stichiometrie, dans un solvant inerte tel que le tolu&ne, le xylene ,rheptane ou le 
cyclohexane ou sans solvant, a une temperature allant de 0°C a 50°C et de preference h . 
temperature ambiante pendant des durees comprises enu-e 1 heure et 4 heurcs. 
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Les composes de formiile II ou II bis dans lesquels Yi est un groupe niiro peuvent etre 
prepares, de maniere en soit connue. par action de I'acide nitrique fumant, d'un melange 
d'acide sulfurique concentre et d'acide nitrique ou d'un nitrate alcalin tel que le nitrate de 
potassium sur une solution dans Tacide sulfurique concentre d'un compose de formule in. a 
5 une temperature allant de lO'C H ISCC et de preference comprise entre SCC et 1 OO'C. 

Les composes de formule II ou 11 bis dans lesquels Het est un radical pyridine comportant 
un atome d'halogfene en positions 2. 4. ou / et 6 sur le noyau pyridine peuvent Stre prepai^s 
de manifere en soit connue dans les compilations "Aromatic Amines Oxides", E.Ochiai, 
10 1967, Elsevier et 'The chemistry of heterocyclic coupounds", R.A..Abramovitch et 

E.M.Smith. 1974, 14, supplement. Part 2, page 1, J.Wiley & sons , par action d'un chlorure 
d'acide mineral tel que le chlorure de sulfuiyle ou le chlorure de phosphoryle 
eventuellement en presence de pentachlorure de phosphore et de preference par action du 
chlorure de phosphoryle sur un compose de formule n ou II bis'dans lesquels Het est un 

15 groupe pyridine N-oxyde a des temperamres comprises entre SCC et la temperature de 
reflux du chlorure d'acide mineral et de preference a la temperature de reflux. 
Les derives de formule II ou II bis dans lesquels Het est un groupe pyridine N-oxyde 
peuvent Stre prepares de maniSre en soit connue dans les compilations citees ci-dessus par 
oxydation de composes de formule H ou H bis dans lesquels Het est un radical pyridine dont 

20 I'une au moins des positions 2, 4 et6 n'est pas substituee. 

Les agents oxydants utilises peuvent etre des peracides carboxyliques tels que I'acide 
peracedque, I'acide perbenzoique, I'acide monoperphtalique, I'acide 
metachloroperbenzoi'que ou I'eau oxygenee dans I'acide acetique , dans un solvant tel que le 
chloroforme, le chlorure de methylene ou I'acide acetique h des temperatures comprises 

25 entre O'C et 50°C et de preference h temperature ambiante. 

Les composes de formule II ou n bis dans lesquels Yi est un atome d'halogine et Het est 
un radical thiophene comportant un groupe nitre sur le noyau thiophine 6tre prfpares par 
nitration de derives de formule II ou 11 bis dans lesquels Yi est un atome d'halogfcne et Het 
30 est un radical thiophene dont au moins un des atomes de carbone n'est pas substitue. par 
action de I'acide nitrique fumant. d'un melange d'acide sulfurique concentre et d'acide 
nittique ou d'un nitrate alcalin tel que le niu^te de potassium dans I'acide sulfurique 
concentre 5 des temperature comprises encre -10°C et la temperature ambiante. et de 
preference entre CC et S^C. 

35 

Les composes de formule III dans lesquels Het est un radical 2-pyrimidinyl comportant en 
position 4 et 6 deux substituants identiques ou differents choisis parmi les radicaux alk-yles. 
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halogenoalkyles* alkoxyalkyles, hydroxy, mercapio, phenyle, aralkyles peuvent etre prepares 
par differents precedes decrits dans les compilations *The chemistry of heterocyclic 
coupounds". D. J.Brown, 16. supplement II, 1985, page 21, J.Wiley & sons et 
"Comprehensive heterocyclic chemistry*\ DJ.Brown, 1984 , vol.3, chap.2.13, page 112, 
Pcrgamon press , el particulierement par action du chlorhydrate de la 3-pyrazole- 
carboxamidine (formulc Ml) sur un compost de formule VI, 



NH 




,HCI 



NH 

VI vn 



dans laquelle R et R' qui peuvent etre identiques ou differents, sont des 
radicaux alkyles, halogenoalkyles, alkoxy, alkyltliio, phenyle, aralkyles et X et X\ 
identiques ou differents, sont des atomes d'oxygene ou de soufre, en milieu acide ou alcalin 
et de preference en milieu alcalin en presence d'une base telle que la soude en utilisant I'eau 
comme solvant, I'ethylate de sodium dans I'ethanol ou le mediylate de sodium dans le 
methanol h des temperatures comprises entre Tambiante et la temperature de reflux du 
solvanL 

Les composes de formule III dans lesquels Hetest un radical 2-pyrimidinyl comportant en 
position 4 et 6 deux substituants identiques ou diffdrents dont Tun au moins est un atome 
de chlorc et I'autre est un atome d'hydrogfene ou de chlore ou un radical alkyle, 
halogenoalkyle, phenyle ou aralkyle, peuvent etre pr^pards , comme decrit dans •The 
chemistry of heterocyclic coupounds'\ DJ.Brown, 16, The Pyrimidines, 1962, page 162 et 
supplement 11, 1985, page 157, J.Wiley & sons et dans '^Comprehensive heterocyclic 
chemistry", D.J.Brown,, 1984 , voL3, chap.2.13, page 89, par action d*un chlorure d*acide 
mineral en exces tel que le chlorure de phosphoryle ou le pentachlorure de phosphorc en 
presence d'une base organique telle que la dimethylaniline ou la diethylaniline et en presence 
ou non d'un sel d'ammonium quatemaire comme le chlorure de tetramethylammonium, de 
ten^thylammonium, de tetrabutylammonium, ou de benzyl ridthylammonium sur un derive 
de formule HI dans lesquels Het est un radical 2-pyrimidinyl comportant en position 4 et 6 
deux substituants identiques ou differents dont Tun au moins est un groupe hydroxy et 
rautre est un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy ou un radical alkyle, halogenoalkyle. 
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phenyle ou aralkyle ii des temperatures comprises entre Tambiante et la temperature de 
reflux du chlorure d'acide min&al . 

Les composes de foimule II ou n bis dans lesquels Het est un radical 2-pyrimidinyl 
comportant en position 4 et6 deux substituants identiques ou differents doniTunau 
moins est un radical alkbxy ou alkylthio et I'autre est un atome d'hydrogene ou de chlore, 
un radical alkoxy, alkylthio, alkyle, halogenoalkyle, phenyle ou aralkyle , peuvent etre 
prepares , comme d^ciit dans "The chemistry of heterocyclic coupounds", DJ.Brown, 16, 
The Pyrimidines, 1962, pages 201 et 205 et supplement n,1985, pages 201 et 207, J.Wiley 
& sons et "Comprehensive heterocyclic chemistry", DJ.Brown,, 1984 , vol.3, chap.2.13, 
pages 100 et 101. Pergamon press, par action d'un alcoolate ou d'un thiolate alcalin sur un 
derive de formule II ou II bis dans lesquels Het est un radical 2-pyrimidinyI comportant en 
position 4 et6 deux substituants identiques ou differents dont I'un au moins est un atome 
de chlore et I'autre est un atome d'hydrogene ou de chlore ou uh radical alkyle, 
halogenoalkyle, phenyle ou aralkyle, dans un solvani qui peut etre un alcool ou un solvant 
polairc aprotique tel que le dimethylformamide , le dimethyls ulfoxyde ou le 
tetrahydrofuranne h. une temperature comprise entre 0°C et 100«>C et de preference entre la 
temperature ambiante et 80°C. 

Le chlorhydrate de la 3-pyrazole-carboxamidine (formule VII) peut etre pr^pard, de 
maniire en soi connue, par action de rammoniac anhydre sur le chlorhydrate de 3- 
pyrazole-carboxamidate d'dthyle (formule VHI) dans un solvant anhydre tel qu'un alcool 
comme I'^thanol ou le m^thanbl absolus, ou bien le chloroforme h une temperature 
comprise entre -lO'C et 50'C et de preference h temperature ambiante. 

Lt chlorhydrate de 3-pyrazole-carboximidate d'ethyle (formule VIH) peut etre piepaie, de 
maniere en soi connue. par action de I'^thanol anhydre en presence d'acide chlorhydrique 
anhydre sur le 3-cyanopyrazole (formule IX) sans solvant ou avec un solvant qui peut etre 
le chloroforme, le di^thyle oxyde ou le tetrahydrofuranne anhydres h une temperature 
comprise entre -ICC et la temperature ambiante. et de preference entre 0**C et 10°C. 
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vm DC 

Le 3-cyanopyrazole (formule DC) peut etre obtenu par deshydratation de la 3- 
pyrazolecarboxaldoxime par differents agents tels que Tanhydride acetique, Tacide formique 
ou le chlonire de thionyle et de preference par action du chlorure de thionyle dans un 
5 solvant tel que le tetrahydrofuranne ou le choroforme h une temperature comprise cntre 
Tambiante et 1 10*'C, La S-pyrazole-carboxaldoxime elle-meme peut etre preparde par 
action successivement de Thydrate d'hydrazine a temperature ambiante et du chlorhyrate 
d'hydroxylamine dans Teau a temperature comprise entre 50°C et lOO^C, sur une 4- 
dialkylamino-l,l-dialkoxybut-3-ene-2-ohe telle que la 4-dimethylamino-l,l-dimeihoxybut- 
10 3-ene-2-one (formule X) (J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1987, 653). 




X 



Les exemples suivants sont donnes pour illustrer la preparation et les 
proprietes fongicides des composes selon Tinvention. 

15 

Exemple 1: Preparation du :^-r2. 5-dichloro-3-thi^nvlV4-chloropvra2olef compose n°n 
(formule m 

On ajoute, a temperature ambiante et sous agitation energique. 3,20 g (0,024 mole) de N- 
20 chlorosuccinimide a une suspension de 5,00 g (0,0228 mole) de 3-(2,5-dichloro-3- 

thienyl)pyrazole dans 1 10 ml de dichloromdthane sec. Apres 4 heures d'agitation, 11 y a 
dissolution complete, donnant un liquide jaune limpide. Apres 2 heures d'agitauon 
supplementaire on lave le milieu reactionnel par 50 ml d*eau, on decante, on seche sur 
sulfate de magnesium anhydre et on evapore le solvant. On obtient: 6,63 g de solide 
25 cristallise beige qui est recristallise dans 150 ml de cyclohexane donnant 4,62 g de cristaux 
blancs fondant d 12rC (rendement = 80%). 
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De la memc maniere, a partir des pyrazoles correctement substitues, avec le N- 
chloro- ou le N-bromo-succinimide, on obtient les composes de formule II rassembles dans 
le tableau suivant 



Compost 
n° 


Het 


Yl 


Y2 


Rendement 
(%) 


PC 


2 


2-thi^nvl 


Ci 


H 


34 


128 


3 


^- 1 nro-O • th 1 n vl 
j'uniuru z inicnyi 


PI 


u 

£1 


01 


114 


4 




CI 


H 


^2 




5 


J niCUljrl"A~UllClljri 




u 
n 


J J 




u 


*7-cnioro*z*inienyi 




n 


03 


14D 


7 


z-pynuyi 


PI 


u 
n 




103 


o 
o 


o-pynuyi 




TT 

n 


72 


1 ylO 

142 


Q 


4-pyridyl 


CI 


H 


11 


1 'iff 

135 


lU 


3-meinyl-3-pynayl 


CI 


TT 

H 


50 


119 


11 


J,4,5-tncnloro-2- 


CI 


H 


55 


175 




inienyl 










Xz 


5-methyl-3-pyridyl 


Br 


TT 

H 


76 


116 


1 'X 


3,D-ciimetnyio- 


br 


TJ 

H 


84 


111 
131 




pyridyl 












4-metnyl-2-pynayl 


Br 


T T 

H 


57 


147 


o 1 
21 


4-niethyl-2-pyridy] 


CI 


H 


56 


156 


oo 


2-metnyi-3-pynayl 


Br 


TT 
H 


63 


116 




2-metnyl-3-pynayl 


CI 


H 


58 


116 




z-pynayi- 1 -oxyoe 


\A 


u 
n 


oU 


172 




4,o-uinietnyi-2- 


CI 


TT 

H 


Of) 

29 


112 




T>vnH%/1 
pyriuyi 










zo 


Z" 1 niazuiyi 


PI 


u 
n 


D/ 


Vol 


z / 


1 niazoiyi 


or 


rj 

n 


Do 


1 oo 


28 


3,4-dichloro-2- 


Cl 


H 


64 


132 




thienyl 










125 


3,4-dibromo-2- 


Cl 


H 


40 


135 




thidnyl 










126 


2,5-dibromo-2- 


Cl 


H 


43 


178 




thienyl 










127 


5-broiTio-2-thienyl 


Cl 


H 


56 


158 


128 


3-bromo-2-thienyl 


Cl 


H 


48 


121 
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129 


3-chloro-4-mdthyl-2- 
thienyl 


CI 


H 


15 


105 


130 


3,5-dichIoro-4- 
m6thyl-2-thidnyl 


CI 


H 


24 


IP 


131 . 


3-chIoro-4-nitro-2- 
thi^nyl 


CI 


H 


27 


154 


132 


2-chloro-3-pyridyl 


CI 


H 


71 


159 


133 


5-bromo-3-pyridyI 


CI 


H 


75 


197 


134 


4,6-dim6thyl-2- 
pyridyl 


Br 


H 


84 


131 


135 


4,5-dichIoro-l- 
m6thvI-2-imidazole 


Br 


H 


91 


224 



5 Exemple 2: Bromation dii 3>r3^pvridvnpvrazQle 

On ajoute, i temperature ambiante et sous agitation, 4,38 g (0,0246 mole) de N- 
bromosuccinimide ^ une suspension de 3,0 g (0,0205 mole) de 3-(3-pyridyI)pyra2ole. II y 
a dissolution immediate. Apres une nuit d'agitarion ii temperature ambiante, le milieu 
rfiactionnel est lave trois fois par 100 ml d*eau chaque fois, s6ch6 sur sulfate de 

10 magndsium anhydre et evapore. On obtient 3,85 g de solide brun. Une chromatochraphie 
en couche mince r^vele que ce solide est un melange de 2 constituants qui sont alore 
separes par chromatographie sur gel de silice avec dlution au moyen d'un melange 
d'acdtaie d'ethyle et de dichloromethane a 65% du second. On obtient: 2,85 g de 3-(3- 
pyridyl)-4-bramopyra2ole(compose 14) (formule II) , poudre cvlxnt fondant a I45°C 

15 (rendement = 56%) et 0,79 g de 3-(3-pyridyl)-4,5-dibromopyra2ole (compose 15)(formule 
II) , poudre beige fondant a XAS^'C (rendement = 13%). 

De la meme maniere. avec le N-bromo-succinimide ou le chlore gazeux en exces, 
on obtient les composes de formule II 



Compost 
n° 


Het 


Yl 


Y2 


Rendement 
(%) 


PC 


16 


2-pyridyl 


Br 


Br 


3 


215 


17 


2-pyridyl 


Br 


H 


55 


205 


18 


4-pyridyl 


Br 


Br 


11 


223 


19 


'4-pyridyl 


Br 


H 


50 


147 
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D-JViCUiyi-Z- 

pyridyl 


or 


H 


CO 

58 


116 


30 


pyridyl 


or 


or 




iOU 


31 


6-M6thyl.2- 
pyridyl 


Cl 


Cl 


34 


148 


32 


6-Methyl-2- 
pvridvl 


a 


H 


28 


111 



Exemple 3: Preparation du 3-f3-Chloro-2.thi^nvnpv ra2ole rfnrmnle TITS fcomposg 100^ r 
On agite, pendant 3 heures, a une temperature comprise entre SS^C et 60*^0, une solution 
5 de 7,55 g (0.035 mole) de l-(3-chloro-2-thi6nyl)-3-dimethyIamino-2-propen-l-one et de 
2,00 g (0,040 mole) d'hydrate d'hydrazine dans 75 ml d'ethanol a 95%. Le milieu 
i€actionnel est ensuite 6vapore h. sec donnant un solide blanchatre qui est recristallise dans 
100 ml de cyclohexane. On obtient: 6,03 g de cristaux beiges fondant i 1 10°C (rendement 
= 93%), 
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De la meme maniere, a panir des dimethylaminoprop^ nones correspondantes. on 
obdent les composes de formule III 



Composd n* 


Het 


Rendement 

(%) 


PC 


101 


2-thienvl 


94 


98 


102 


3-thienvl 


83 


112 


103 


3-Mdthvl-2-thienYl 


87 


80 


104 


5-m6thvI-2-thi^nvl 


96 


126 


105 


5-chloro-2-thi^nvl 


86 


167 


106 


2,5-dichloro-3-thidnvl 


71 


147 


107 


2-pvridvl 


90 


119 


108 


3-pvridvl 


93 


RMN 


109 


4-pvridvI 


88 


152 


110 


5-mdthvl-3-pvridvl 


69 




111 


4,6- dimethvl-2-pvridvl 


82 


80 


123 


2-mdthvl-3-Dvridvl 


88 


ou 


124 


3- Dvrazolvl 


65 




136 


3,4-dibromo-2-thidnvl 


85 


135 


137 


2,5-dibromo-3-thienvI 


79 


134 


138 


5-bromo-2-thienyl 


84 


165 


139 


3-bromo-2-ihienyl 


84 


131 


140 


3-chloro-4-methyl-2- 
thienyl 


91 


153 


141 


3-chloro-4-nitro-2-thienvl 


97 


201 


142 


2-chloro-3-pvridvl 


90 


133 


143 


5-broiTio-3-pvridvl 


90 


206 


144 


2-thia20lyl 


66 


149 


145 


4,5-dichloro- l-methyl-2- 
pvnrolvl 


62 


102 


146 


4,5-dichloro- l-methyI-2- 
imidazolvl 


70 


220 
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Exemple 4: Preparation de la l- f4.6-dim^thvl.2-pvridvlV3-dimethvlnmino-2-prnppn-U 
onc(compos6 112) ffonnnle IV^ 

On chauffe au bain d'huile h 120°C, pendant 9 heures, un melange de 5,10 g (0,035 mole) 
de 2-ac6tyl-4,6-dimeihylpyridine ei de 8.31 g (0,070 mole) de dimethylaceial du 
5 dimdthylformamide. Puis on ajoute 4,16 g (0,035 mole) du demier reactif et on chauffe k 
nouveau pendant 5 heures. Le milieu rcactionnel est alors dvapore a sec, donnant 7,19 g 
d'un miel orang6 qui cristallise au refroidissement. On le recristaliise dans 15 ml d'oxyde 
d'isopropyle ct on obticnt: 5.90 g de crisiaux jaune vif fondant a 84°C (rendemeni = 83%) 
De la meme maniere, k partir des h^tdrocycles acetyles convenables on prepare les 
10 composes de formule IV avec W = N(CH3)2 



compose 


riet 


Rendement 


PC 


n 




(%) 




113 


2-thi6nyl 


77 


114 


114 


3-thienyl 


56 


94 


lie 
115 


3-Chloro-2-thi6nyl 


79 


93 


116 


3-methyl-2-thienyl . 


35 


56 


117 


5-Methyl-2-thienyl 


45 


122 


118 


5-chloro-2-thienyl 


83 


119 


119 


2.5-Dichloro-3-thi6nyl 


74 


98 


120 


2-pyridyl 


84 


121 


121 


3-pyridyl 


84 


RMN 


122 


4-pyridyl 


84 


109 


147 


3,4-dibromo-2-thidnyl 


61 


162 


148 


2,5-dibromo-3-thiinyl 


62 


190 


149 


5-bromo-2-thienyl 


82 


114 


150 


3-bromo-2-thienyl 


44 


66 


151 


3-chIoro-4-m^thyl-2- 


90 


96 




thidnyl 






152 


2-chloro-3-pyridyl 


80 


RMN 


153 


4-methyl-2-pyridyl 


83 


134 


154 


5-bromo-3-pvridvl 


78 


133 



De maniere analogue, h panir des heterocycles cyanoac^iyl^ s appropri^s, on prepare les 
15 composes de formule IV bis avec W = N(CH3)2 et W = CN 
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Compose 


Het 


Rendement 


PC 


n' 




(%) 




155 


2-methyl-3-pyridyl 


65 


163 


156 


5-bromo-3-pvridvl 


58 


127 



Et de maniere semblable, h, panir des h^ierocycles chlorac^tyles adequats, on prepare les 
composes de formule IV bis avec W = N{CH3)2 et W = CI 



Compose 


Het 


Rendement 


PC 


n° 




(%) 




157 


3,4,5-trichlorothidnyl 


13 


RMN 


158 


3,4-dichlorothienvl 


15 


RMN 



5 

Exemple 5 - Preparation dii 3-n A5-dichlQrQ>2-t hienvn-4>chloropvra2ole (compose n 
rformnle ID 

On ajoute goutie a goutte, a temperature ainbiante et sous agitation, une solution de 0,50 g 
10 (0,01 mole) d'hydrate d'hydrazine dans 10 ml d'acide acetique cristallisable h la suspension 
de 0,98 g (0,003 mole) de 1 -(3,4,5- trichlorotliienyl)-2-chloro-3-dimethylamino-2-propen-l- 
one dans 15 ml d'acide acetique cristallisable/ Aprfes 4 heures d*agitation et une nuit de 
rcpos le milieu reactionnel est verse, sous agitation dans 100 ml d'eau. Le pi^cipitd form^ 
est filtr6, lav6 k I'eau et seche sous pression reduite en presence de P2O5. Apr&s purification 
15 par chromatographic sur colonne de silice en diuant par le melange de 80% d'heptane et de 
20% d'acetate d*dthyle, on isole 0,49 g de poudre jaune qui se decompose h 175^C 
(rendement = 56%). 

De la memc maniere, h partir du pyrazole ad^quat, on prepare le 3-(4,5-dichloro-2-thi^nyl)- 
20 4-chloropyrazole (compose n° 28) (formule II) : poudre jaune fondant a 132''C (rendement 
= 64%). 



E^^cmple 6 - Preparation du 3-(3-chloro-5-nitrQ.2-thienvlV4- chlQropvrn2nle fcomposg 

25 inm 

ffprmul? IT) 

On ajoute* goutte a goutte 0,79 g (0,01254 mole) d'acide nitrique fumant 100% i une 
solution de 2,50 g (0,01 14 mole) de 3-(3-chloro-2-thi6nyl)-4-chloropyra2ole dans 25 ml 
d'acide sulfurique 98-100% refroidie a environ 5*^0 par un bain d'eau glacee, Aprhs retour h 

30 la temperature ambiante, 5 heures d'agiiaiion et une nuit de repos, le milieu reactionnel est 
verse sur 150 ml d'eau glacde puis le melange est extrait par 150 ml d'acetate d'^thyle. La 
phase organique est lavee par 100 ml d'eau puis par 50 ml de solution saturee de 
bicarbonate de sodium, enfin par 50 ml d'eau et sechee sur sulfate de magnesium anhydrc . 
Aprfes evaporation on obtient un solide Jaune qui est purifie sur colonne de silice en eiuant 

35 par un melange de 75% d'hepiane et de 25% d'acetate d cthyle. On isole 1,3 1 g de poudre 
jaune fondant i ISl'^C (rendement = 44%). 
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De la meme manifere, h pariir du pyrazole convenable, on prepare le 3-(3,4-dibromo-5-nitro- 
2-thienyl)-4-chloropyrazole (compose n° 160) (formule II) : poudre jaune fondant h 19TC 
(rendement = 60%). 

5 Exemple 7 - Preparation du 3-r6-chlQro-2-pvridvlV4>chlnrnpvrn7nle (rnn^pn<^ n*^ 161) 
fformule in 

Une suspension de 1,00 £ (0,0051 mole) de 3-(6-chloro-l-oxyde-2-pyridyl)-4- 
chloropyrazole dans 5 ml de chlorure de phosphoryle est chauffee au reflux sous agitation 
pendant 3 heures. Apres refroidissement le milieu reactionnel est concentre k sec, repris par 

10 de I'eau glac^e, neutralist h pH 7 par du carbonate de potassium solide et extrait par 2 fois 
50 ml d'acttate d'6thyle. Les extraits organiques reunis sont seches sur sulfate de 
magn&ium anhydre ct tvaports, donnant un solide crfeme qui est purifie par 
chromatographic sur gateau de silice en eluant avec le melange de 80% d'heptane et 20% 
d'acetate d'ethyle. On obtient 0,52 g de poudre blanche dont le spectre RMN *H est 

15 confonne a la structure attendue (rendement = 47%). 



De la meme maniere, k partir des 1-oxydepyridylpyrazoles correctement substitues, on 
obtient les composes de formule II rassembles dans le tableau suivant 



Compost 

n° 


Hei 


Yl 


Y2 


Rendement 

(%) 


PC 


162 


2-chloro-4-pyridyl 


CI 


H 


53 


178 


163 


6-chloro-4-methyl-2- 


CI 


H 


48 


158 




pyridyl 










164 


2,6-dichloro-4-pvridvl 


CI 


H 


53 


254 



20 



Exemple 8 ■ Preparation du 3-n-Qxvde-2-p vridvn-4-chlQrnpvnizo1e rcompose 165^ 
25 (formule IH) 

On ajoute par portions, i temperature ambiante, 15,77 g (0,064 mole) d'acide 
metachloroperbenzoique i une solution de 10,47 g (0,0583 mole) de 3-(2-pyridyl)-4- 
chloropyrazole dans 500 ml de dichloromethane. Le melange est ensuiie agite i temperature 
ambiante pendant 2 jours puis lav^ avec une solution de 8,9 g (0,064 mole) de carbonate de 

30 potassium dans 100 ml d'eau enfin h Teau pure jusqu*i pH 7. Apres sechage sur sulfate de 
magnesium anhydre et concentration on obtient un solide beige qui est purifie d^abord par 
chromatographie sur gateau de silice avec ^lution par le melange de 98% de 
dichlorom^thane et 2% de methanol puis par trituration dans de Toxyde d'isopropyle h 
chaud. De cette manifere on isole 8,02 g de poudre creme fondant a 172°C (rendement = 

35 70%). 

De maniere analogue, a partir des pyridylpyrazoles correctement substitues, on obtient les 
composes de fonnule II rassembles dans le tableau suivant 
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Compose 

n° 


Het 


Yl 


Y2 


Rendement 

(%) 


PC 


166 


l-oxyde-4-pyridyl 


CI 


H 


83 


251 


167 


l-oxyde-4-methyl-2- 


CI 


H 


68 


172 




pyridyl 










168 


1 -oxyde-2-chloro-4-p vridvl 


CI 


H 


75 


RMN 



5 

Exemple 9 - Prepararion du 3>f5-broino«3-pvridvlV4>nitropvra2ole rcnmpose 169^ 
(formiile m) 

On ajoute goutte h goutte k environ SO^'C 0,43 g (0,00693 mole) d^acide nitrique fumant 
100% a une solution de 1,41 g (0,0063 mole) de 3-(5-bromo-3-pyridyl)pyra2ole dans 10 ml 
10 d'acide sulfurique 98-100%. Le melange est ensuiie chauffe k 75^C pendant 10 heures puis 
verse dans 250 ml d'eau et neutralise a pH 7 par addition d'ammoniaque a 28%. Apres 
refroidissement, le solide forme est filtrd, lavd h Teau et sech6 i 70®C sous pression reduite 
en presence de P2O5. On obtient 1,59 g de poudre creme fondant h, 280°C (rendement = 
94%). 

15 

De la meme maniere, h pardr du pyrazole ad^quat, on prepare le 3-(3-pyridyI)-4- 
nitropyrazole (compose n° 170) (fomiule II): poudre creme fondant h 230°C (rendement = 
90%). 

20 

Exemple 10 - Preparation du 3-(5-bromo-3-pvridvlV4-cvanopvra2ole rcompos^ n° 111) 
fformule II) 

Une solution de 3,70 g (0,01321) de l-(5-bromo-3-pyridyl)-2-cyano-3-dimethylamino-2- 
propen-l-one (formule IV bis) et de 0,73 g (0,01453 mole) d'hydrate d'hydrazine dans 100 

25 ml d'acide acdtique est chauffee a 70*'C pendant 8 heures. Lc milieu r^actionnel est 

concentre a sec puis repris par 200 ml d'eau et neuffalis^ jusqu'i pH 7-8 par addition de 
carbonate de potassium solide. On extrait par 3 fois 250 ml d'acdtate d'ethyle. Les extraits 
organiques r^unis sont sdchcs sur sulfate de magnesium anhydre et evapoi€s. Le solide brun 
Clair obtenu est purifid par chromatographie sur gateau de silice en eluani par un melange de 

30 50% d'heptane et de 50% d'acetate d'dthyle. On obrient 1,70 g de poudre jaune fondant h 
235°C (rendement = 52%). 
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De la meme maniere, a piirtir du pyrazole adequai, on prepare le 3-(2-methyl-3-pyridyl)-4- 
cyanopyrazole (composd 172) (fomiule II) : poudre blanche fondant i 216*^0 
(rendement = 67%). 



gxemple 11 - Preparation du l-aret vN3-f5»bmmo-3-pvridvlV4-cvanopvrazole (compose 
173) fformule I avec Z = rH2r^=nj) 

On ajoute goutte a goutte, a temperature ambiante et sous agitation, une solution de 0,28 g 
(0,00352 mole) de chlonire d*acetyle dans 5 ml de tetrahydrofuranne anhydre a une solution 
de 0,80 g (0,0032 mole) de 3-(5-bromo-3-pyridyl)-4-cyanopyrazole et 0,43 g (0,00352 
mole) de 4-dim6thylaminopyridine dans 100 ml de tetrahydrofuranne anhydre. Aprfes 1 
heure et demi d'agitation supplementaire h temperature ambiante le milieu r^actionnel est 
concentre a sec et le residu obtenu est chromatographic sur silice en eluant par du 
dichloromdihane pur. On obtient 0,61 g de poudre blanche fondant i 165^0 (rendement = 
65%). 

De la meme maniere, a partir du pyrazole approprie, on prepare le l-acetyl-3-(2-methyl-3- 
pyridyl).4.cyanopyra2ole (compos6 n° 174) (fonnule I avec Z = CH3C(=0)) : poudre 
blanche fondant h leO^'C (rendement = 77%). 

E^emple 12 - Preparation du 3-r4-chlQro-6>mer hvl-2-pvrimidinvnDvni2ole (compose n^ 
175) (formule TTn 

Une suspension de 6,40 g (0,0363 mole) de 3-(4-hydroxy"6-methyl-2-pyrimidinyl)pyrazole, 
6,02 g (0,0363 mole) de chlorhydrate de tetraethylammonium hydrate et 4 gouttes de N J^- 
diethylaniline dans 150 ml de chlonire de phosphoiyle est port^e 2i 80** jusqu'a dissolution 
complete. Le milieu reactionnel est ensuite maintenu cette temperature pendant 1 heure. 
Apres refroidissement on 6vapore a sec sous prcssion reduite. Le residu est repris par 100 
ml d'eau glac& et neutralist par addition de carbonate de potassium jusqu'a pH 7. On 
extrait 3 fois par 100 nrU d'acctate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont stchees sur 
sulfate de magnesium anhydre et tvaporees. Le produit blanc obtenu est purifie par filtration 
sur gel de silice avec tlution par le melange de 50% d'hepiane et de 50% d'ac6tate d^ethyle. 
On obtient 5,26 g de poudre blanche fondant h 185''C (rendement = 74%). 

De la meme maniere, a partir des pyrazoles conrectement substitues, on obtient les 
composes de formule III rassemblts dans le tableau suivant: 
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Comnose 


Het 


ixdlUdllCilL 
V /I/ y 


pop 


I/O 


J v^tO-uicnioro-^- 








pyrimidinyl 






177 


3-(4-chloro-4- 


94 


RMN 




trifluoromeihyl-2- 








pyrimidinyl 







Exemole 13 - Preparation dii 3-f4-chloro-6>mgthvN 2-DvriinidinvlV4-chloropvragQ]e 
(compost 

n^l78) rformiilein 

On ajoute goutte a goutte 4,58 g (0,0339 mole) de chlomre de sulfuryle ^ une solution de 
6,00 g (0,0308 mole) de 3-(4-chloro-6-mdthyN2-pyrimidinyl)pyrazoIe et de 3 gouttes de 
dimethylformamide dans 250 ml de l,2-dichloro6thane ponee a Tebullition. Le milieu 
reactionnel est ensuite maintenu a reflux pendant 1 heure. On ajoute alors 1,25 g (0,0093 
mole) de chlorure de sulfuryle et on maintient a nouveau a reflux pendant 1 heure et demi. 
Apres refroidissement, le milieu reactionnel est lave par 100 ml de solution de carbonate de 
sodium a 10%, puis par 100 ml d'eau, seche sur sulfate de magnesium anhydre et evapore. 
On obiient 7,35 g de solide blanc qui est purifie par chromatographic sur gateau de silice 
avec dlution par un melange de 70% d'hepiane et de 30% d'ac^tate d'^thyle. On obticnt 
finalement 5,12 g de poudre blanche fondant a m^'C (rendement = 77%). 

De la mSme mani&re, \ partir des pyrazoles correctement substitues, on obtient les 
composes de formule II rassembl^s dans le ubleau suivant 
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Compose 


Het 


Yl 


Y2 


Rendement 


PC 


11 








fCL\ 




179 


3-(4,6-dichloro-2- 
pyrimidinyl) 


CI 


H 


95 


179 


XoU 


j-v,4,o-aimeinyi-z- 
pyrimidinyl) 




u 
n 


42 


149 


lol 


J-(4-cnioro-4- 
trifluoromethyl-2- 
pyrimidinyl) 


CI 


TT 

H 


So 


164 


*182 


3-(4,6.dim^thyl.2. 

pvriinidinvl) 


Br 


H 


93 


153 



* ce compost a €i€ prdpar6 de manifere analogue en remplagant le chlorure de sulfuryle par 
5 le brome. 

Exemple 14- Preparation d ii 3-r4.6>dimethoxv>2-pvrimidinvlV4-chloropvrazo]e rcompo5>6 
nM83Vformiilem 

On ajoute , sous agitation et a temperature ambiante 0,680 g (0,0126 mole) (3,15 
10 Equivalents) de m6thanolate de sodium h une solution de 1,00 g (0,004 mole) de 3-(4,6- 
dichloro-2-pyrimidinyl)-4-chloropyrazole dans 80 ml de methanol. Apres 6 heurcs 
d'agitation le milieu reactionnel est concentre i sec, repris par 100 ml d'eau, neutralist i pH 
: 7 par addition d'une solution normale d'acide chlorhydrique enfin exirait par 250 ml de 
dichlorom^thane. La solution chloromtthylenique est lav& par 50 ml d'eau, s&hfe sur 
15 sulfate de magnesium anhydre et evaporee. On obtient 0,89 g d'un solide blanchatre qui est 
purifie par chromatographie sur gateau de silice avec elution par un melange de 75% 
d'heptane et de 25% d'ac6tate d*ethyle. On obtient finalement 0,78 g de poudre blanche 
fondant i 180°C (rendement = 817c). 

De maniere analogue, on prepare le 3-(4-chloro-6-mtthoxy-2-pyrimidinyl)-4-chloropyrazole 
20 (compose n° 184)(formule II) par action de 0,150 g (0,00277 mole) (1,05 equivalent) de 
mdtiianolate de sodium sur 0,66 g (0,00264 mole) de 3-(4,6-dichloro-2-pyrimidinyl)-4- 
chloropyrazole. On obtient 0,61 g de de poudre blanche fondant i 185''C (rendement = 
94%). 

De la meme manifere, 5 partir des pyrazoles correctement substitues, on obtient les 
25 composts de formule II rassenbles dans le tableau suivant 
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Compose 


Het 


Yl 


Y2 


Rendemeni 
















185 


3-(4-chloro-6:meihoxy-2- 
pyrimidinyl) 


H 


H 


100 


190 


1 QA. 


j-t4-meinyi-o-metnoxy-2- 
pyrimidinyl) 


CI 


H 


77 


131 


187 


3-(4-methoxy-6- 
trifluoromdthyl-2- 
pyrimidinyl) 


Cl 


H 


100 


207 


*188 


3-(4-nni^thyI-6-m6thylthio- 

2-pvrimidinvl) 


Cl 


H 


55 


152 



* ce compost a 6te prdpard de maniere analogue en rempla9ant le methanolate de sodium 
par le mdthanethiolate de sodium. 

5 

Exemple 15 - Preparation dn 3-f4-hvdroxv-6-methvl-2-pvrimidinv]^pvrazole 
fcomposd n° 189Uformiile nn 

On ajoute goutte a goutte i temperature ambiante et sous agitation 8,87 g (0,0682 mole) 
10 d'acdtylacetate d'ethyle 5 une solution de 10,00 g (0,0682 mole) de chlorhydrate de 3- 

pyrazolecarboxamidine dans 136 ml de solution normale de soude. Le milieu leactionnel est 
ensuite agite pendant 2 heures et laisse au repos pendant une nuit. On neutralise jusqu'a pH 
7 par addition de 68 ml de solution normale d'acide chlorhydrique. Le precipite blanc formd 
est filtre, lav6 & Teau et secW sous pression r^duite \ 75^C en presence de P2O5. On obtient 
15 7^3 g de poudre blanche fondant i 282*^0 (rcndement = 60%). 

De maniere analogue, h, partir respectivement de racdtylacetonc, du malonate d'dthyle et du 
trifluoracetylaceiate d'dthyle on prepare les composes de formule III rassemblds dans le 
tableau suivant 

20 
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Compost 


Het 


Rendemeni 
C%) 


PC 


190 


3.(4.6-dimiJthyl-2- 


24 


168 




pyrimidinyl) 






191 


3-(4,6-dihydroxy-4- 


49 


>340 




trifluorom^thyl-2- 








pyrimidinyl 






192 


3-(4-hydroxy-4- 


47 


325 




trifluorom^ihyl-2- 








pyrimidinvl 







Exemple 16 - Preparati on du chlorhvdrate de 3-pvrazolecarboxarnidine rformnle VIFi 
On sature de gaz ammoniac anhydre, a temperature ambiante et sous agitation, une solution 
de 20,00 g (0,1139 mole) de 3-pyrazolecarboximidate d'ethyle dans 200 ml d'ethanol 
absolu. Aprfes 2 heures d'agitation et une nuit de repos le milieu r^aciionnel est concentre au 
1/4 de son volume ei repris par 300 ml de diethyle ether. Apres une nuit de repos au 
cong61ateur, le precipitd fonne est filtrd, lave au diethyle ether et seche il 50°C sous pression 
rdduite. On obrient 13,08 g de poudre blanche dont les spectres IR et RMN iH sont 
conformes la structure attendue. (rcndement = 78%). 

Exemple 17 - Preparation du chlorh vdrate de 3-pvrazolecarboximidaTe d^^thvle ffomiule 

Vim 

On sature d'acide chlorhydrique anhydre, sous agitation, une solution de 50,00 g (0,537 
mole) de 3-cyanopyra2ole dans 125 ml d'ethanol absolu et 500 ml de chloroforme, refroidie 
\ environ 5''C par un mdlange glace-acetone. Aprfes retour i temperature ambiante, 2 heures 
d'agitation et une nuit de repos le solide forme est filire, lave 2 fois par 400 ml de 
chloroforme et s^che a 75*'C sous pression reduite. On obrient 89,72 g de poudre blanche 
dont les spectres IR et RMN et ^-^C sont conformes i la structure attendue. (rcndement 
= 95%). 

Exemple 1 8 - Preparation dn 3-cvanopvra2ole ffonmile IX^ 

On ajoute goutte a goutte a temperature ambiante sous agitation 40,76 g (0,814 mole) 
d'hydrate d'hydrazine a une solution de 141,06 g (0,814 mole) de 4-dimethylamino-l,l- 
dimethoxybut-3-ene-2-one . Apres une nuit d'agiiation ii temperature ambiante, une 
solution de 62,24 g (0,814 mole) de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 100 ml d'eau est 
ajouiee goutte a goune sous agitation dans le milieu reactionnel, puis le melange est chauffe 
^ 85°C pendant 3 heures et demi. Apres refroidissement, on neutralise a pH 7 par addition 
de carbonate de potassium et on extrait la solution aqueuse en continu a Tacetate d'ethyle 
pendant 14 heures. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium anhydre et 
evaporee. On obtient 82,77 g de 3-pyrazolecarboxaIdoxime (miel brun) (rcndement brut = 
91%) qui sont dissous dans 500 ml de teu^ihydrofuranne anhydre. On ajoute alors sous 
agitation 177 g (1,488 mole) de chlorure de diionyle. La temperature s'eieve i 50^C Aprfes 
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retour i rambiante le mdlange est agite pendant 1 heurc et demi puis concentre au 1/4 de 
son volume ei verse dans 500 ml d'eau. La solution aqueuse est neutralisee a pH 7 par 
addition de carbonate de sodium solide et exiraite par 4 fois 200 mi d'acetate d'ethyle. Les 
phases organiques reunies sont lavees par 200 ml de saumure saturee, sechees sur sulfate de 
5 magnesium anhydre et evaporees donnant 75,47 g d'une huile brune qui cristallise au repos. 
Apres purification par filtration sur silice en eluant au dichloromethane on obtient 52,51 g 
de cristaux beiges fondant i 82,5*'C (rendement = 76%) 

10 EXEMPLE 19: Test in vivo AltPrnaria hrassicae siir radis 

Une suspension aqueuse, de concentration 1 g/1, de la matiere active testee est obtenue par 
broyage de 60 mg de celie-ci dans le melange suivant : 

- acetone : 5 ml 

- agent tensioactif (TWEEN 80, oleate de derive polyoxyethylene du sorbitan) dilue a 10 
15 % : 0,3 ml 

puis le volume est ajuste i 60 ml avec de I'eau. 

Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de Teau pour obtenir la concentration 
desiree en matiere active. 

Des plants de radis (variete Pemot), semes sur un substrat tourbe terre - pouzzolane 50/50 
20 et culav6s en serre, sont trait6s au stade cotyledons par pulverisation de la suspension de 
matiere active ddcrite ci-dessus. 

Des plants, utilisds comme temoins, sont trait^s par pulvdrisation d'une solution aqueuse ne 
contenant pas la matiere active. 

24 heures apres traitement, les plants sont contamin^s par pulverisation d'une solution 
25 aqueuse de spores (40000 sp/ml) rdcoltees sur une culture ag^e de 13 jours. 

Apres contamination, les plants sont places Si 18-20°C, en atmosphere saturee en humidite. 
La notation, en comparaison avec les plants temoins, est effectuee 6 jours apr^s 
contamination. 

Dans ces conditions, on observe a la dose de 1 g/1, une bonne protection (au moins ...) ou 
30 totale avec les composes 3, 5, 6, 10, 1 1, 17. 18, 125, 126, 127, 129, 130, 133, 134, 164, 
165, 169, 184. 

EXEMPLE 20 : Test in vivo siir Pvnculana m-yzae responsable de la 
piriculariose du riz : 

35 On prepare, par broyage fin, une suspension aqueuse de la matiere active i tester 

ayant la composition suivante : 
' matiere active : 60 mg 

- agent tensioactif Tween 80, oleate de derive polyoxyethylene du sorbitan) dilue 
& 10% dans Veau : 0,3 ml 
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- on complete a 60 ml d'eau. 

Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de I'eau pour obienir la 
concentration desiree en matiere active. 

Du riz, seme en godets dans un melange 50/50 de tourbe enrichie et de 
5 pouzzolane, est traite au stade 10 cm de hauteur par pulverisation de la suspension aqueuse 
ci dessus. 

Au bout de 24 heures, on applique sur les feuilles une suspension aqueuse de 
spores de Pyricularia oryzae, obtenue i partir d' une culture de 15 jours, mise ensuite en 
suspension ^ raison de 100 000 unites par cm^. 
10 Les plants de riz sont plac6s pendant 24 heures en incubation ( 25**C, 100% 

d'humidite relative) , puis mis en cellule d'observarion, dans les memes conditions, pendant 
5 jours. 

La lecture se fait 6 jours apr^s la contamination. 

Dans ces conditions, on observe, ^ la dose de 1 g/1, une protection bonne (au 
15 moins 75%) ou totale avec les composes suivants: 1. 3, 6, 8, 1 1, 13, 20, 21, 25, 31, 125, 
126, 127, 129, 130, 133, 134, 161, 165, 169, 177, 179, 183. 

EXEMPLE 21 : Test in vivo sur Plasmnpara viticola : 

On prepare, par broyage fm, une suspension aqueuse de la matiere active a tester 
20 ayant la composition suivante: 

- matiere active: 60 mg 

- agent tensioactif Tween 80, oleate de derive polyoxyethylene du sorbitan) dilu6 
k 10% dans Teau : 0,3 ml 

- on complete h 60 ml d'eau. 

25 Cette suspension aqueuse est ensuite dilute par de Teau pour obtenir la 

concentration ddsirde en madere acrive. 

Des boutures de vigne (Yitis vinifera), vm6x6 Chardonnay, sont cultiv^es dans des 

godets. Lorsque ces plants sont agds de 2 mois (stade S & 10 feuilles, hauteur de 10 k 15 

cm), ils sont trait^s par pulverisation au moyen de la suspension aqueuse ci-dessus. 
30 Des plants, uulis6s comme t^moins sont trait^s par une solution aqueuse ne 

contenant pas la matiere acdve. 

Apres sechage pendant 24 heures, on contamine chaque plant par pulverisation 

d'une suspension aqueuse de spores de Plasmopara viticola obtenue a parur d' une culture 

de 7 jours, mise ensuite en suspension i raison de 100 000 unites par cm^. 
35 Les plants contamines sont ensuite mis en incubation pendant deux jours i IS^C 

environ, en atmosphere saturee d'humidite puis pendant 5 jours a 20-22''C environ sous 90- 

100% d*humidit6 relative. 
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La lecture se fait 7 jours apres la contamination, en comparaison avec les plants 

temoins. 

Dans ces conditions, on observe, a la dose de 1 g/1, une protection bonne (au 
moins 75%) ou totale avec les composes suivants: 3 a 6, 10 a 13. 18, 20, 25, 27, 30, 31, 
125, 126, 127, 129, 130, 133, 140, 159, 161, 164, 165, 169, 172, 176, 177, 179, 180.. 

Ces resultats montrent clairement les bonnes proprietes fongicides des derives 
selon rinvention contre les maladies fongiques des plantes dues a des champignons 
apparienant aux families les plus diverses telles que les Phycomycetes, les Basidiomycetes, 
les Ascomycetes , les Adelomycetes ou fungi imperfecti, en paniculier les Alternaria sp., 
Pyricularia oryzae, le mildiou de la vigne. 

Pour leur emploi pratique, les composes selon Tinveniion sont rarement utilises 
seuls. Le plus souvent ces composes font partie de compositions. Ces compositions, 
urilisables comme agents fongicides, contiennent comme matiere active au moins un 
compose selon Tinvention tel que d^crit precedemment en melange avec les suppons 
solides ou liquides, acceptables en agriculture et les agents lensio-actifs egalement 
acceptables en agriculture. En particulier sont utilisables les suppons inertes et usuels et les 
agents tensio-acrifs usuels. Ces compositions font egalement partie de Tinvention. 

Ces compositions peuvent contenir aussi toute sone d'autres ingredients tels que, 
par exemple, des coUoides proiecteurs, des adhesifs, des epaississants, des agents 
thixotropes, des agents de penetration, des stabilisants, des s^questrants, etc... Plus 
gdndralement les composds utilises dans I'invention peuvent etre combines 5 tous les 
additifs solides ou liquides conrespondant aux techniques habituelles de la mise en 
fonnulation, 

D'une fagon g^nerale, les compositions selon I'invention contiennent 
habituellement de 0,05 ^ 95 % environ (en poids) d'un compost selon I'invention (appele 
par la suite matiere active), un ou plusieurs supports solides ou liquides et, eventuellement, 
un ou plusieurs agents tensioactifs. 

Par le terme "suppon", dans le pr&ent exposd, on designe une matiere organiquc 
ou minerale, naturelle ou synthetique, avec laquelle le compost est combing pour faciliier 
son application sur la planie, sur des graines ou sur le sol. Cc support est done 
gendralement inene et il doit etre acceptable en agriculture, notamment sur la plante 
traitee. Le suppon peut etre solide (argiles, silicates naturels ou synthetiques. silice, 
resines, cires, engrais solides, etc..) ou liquide (eau ; alcools, notamment le butanol etc...)- 

L'agent tensioactif peut etre un agent emulsionnant, dispersant ou mouillant de 
type ionique ou non ionique ou un melange de tels agents tensioactifs. On peut citer par 
exemple des sels d'acides polyacryliques, des sels d'acides lignosulfoniques, des sels 
d'acides phenolsulfoniques ou naphtalenesulfoniques. des polycondensats d'oxyde 
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d'ethylene sur des alcools gras ou sur des acides gras ou sur des amines grasses, des 
phenols subsiitues (notamment des alkylphenols ou des arylphenols), des sels d'esters 
d'acides sulfosucciniques, des derives de la taurine (notamment des alk'yltaurates), des 
esters phosphoriques d'alcools ou de phenols polyoxyethyles, des esters d'acides gras et de 
polyols, les derives a fonciion sulfates, sulfonates et phosphates des composes precedents. 
La presence d'au moins un agent tensioactif est generalement indispensable lorsque le 
compose et/ou le support inerte ne sont pas solubles dans I'eau et que I'agent vecteur de 
I'application est Teau. 

Ainsi done, les compositions ii usage agricole selon Tinvention peuvcnt contenir 
les matiferes actives selon Tinvenuon dans de tr^s larges limites, allant de 0,05 %h95% 
(en poids). Leur teneur en agent lensio-actif est avantageusement comprise entre 5 % et 40 
% en poids. 

Ces compositions selon Tinvention sont elles-memes sous des formes assez 
diverses, solides ou liquides. 

Comme formes de compositions solides, on peut citer les poudres pour poudrage 
(a teneur en compos6 pouvant aller jusqu'il 100 %) et les granules, notamment ceux 
obtenus par extrusion, par compaciage, par impregnation d'un suppon granule, par 
granulation a partir d'une poudre Qa teneur en compose dans ces granules 6tant entre 0,5 et 
80 % pour ces demiers cas), les comprimes ou tablettes effervescents. 

Les composes de formule (I) peuvent encore etre utilises sous forme de poudres 
pour poudrage ; on peut aussi uuliser une composition comprenant 50 g de matiere active 
et 950 g de talc ; on peut aussi uuliser une composition comprenant 20 g de matiere active, 
10 g de silice finement divisee ei 970 g de talc ; on melange et broie ces constituants et on 
applique le melange par poudrage. 

Comme formes de compositions liquides ou destinies h constituer des 
compositions liquides lors de I'application, on peut citer les solutions, en particulier les 
concentres solubles dans Teau, les concentres emulsionnables, les Emulsions, les 
suspensions concentrees, les aerosols, les poudres mouillables (ou poudre h pulveriser), les 
pates, les gels. 

Les concentres emulsionnables ou solubles comprennent le plus souvent 10 i 80 
% de matiere active, les emulsions ou solutions preies i Tapplication contenant, quant h 
elles, 0,001 i 20 % de matiere active. 

En plus du solvant, les concentres emulsionnables peuvent contenir quand c'est 
necessaire, 2 a 20 % d'additifs appropries comme les stabilisants, les agents tensio-actifs, 
les agents de penetration, les inhibiteurs de corrosion, les colorants ou les adhesifs 
precedemment cites. 
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A partir de ces concentres, on peut obtenir par dilution avec de I'eau des 
emulsions de loute concentration desiree, qui conviennent particulierement a Tapplication 
sur les cultures. 

A litre d'exemple, voici la composition de quelques concentres emulsionnables : 
Excmple CE 1 : 

- matiere active 400 g/1 

- dodecylbenzfene sulfonate alcalin 24 g/l 

- nonylphdnol oxy^thyle h 10 molecules 

d'oxyde d'dthy lene 1 6 g/l 

- cyclohexanone 200 g/l 

- solvant aromatique q.s.p. 1 litre 
Selon une autre formule de concentre emulsionnable, on utilise : 
Exemnle CE 2 

- matiere active 250 g 

- huile vcgetale epoxydee 25 g 

- melange de sulfonate d'alcoylaryle et 

d'ether de polyglycol et d*alcools gras 100 g 

- dimdthylformamide 50 g 

- xylene 575 g 

Les suspensions concentr^es, cgalement applicables en pulverisation, sont 
pr^par^es de manifere h obtenir un produit fluide stable ne se deposant pas et dies 
contiennent habituellement de 10 a 75 % de maiiftre active, de 0,5 i 15 % d'agents 
tensioacrifs, de 0,1 i 10 % d'agents thixotropes, de 0 i 10 % tfadditifs approprids, comme 
des anti-mousses, des inhibiteurs de corrosion, des stabilisants, des agents de penetration et 
des adh^sifs et, comme suppon, de Teau ou un liquide organique dans lequel la matifere 
active est peu ou pas soluble : certaines matiferes organiques ou des sels mineraux peuvent 
etre dissoutes dans le suppon pour aider h empecher la sedimentation ou comme antigels 
pour Feau. 

A titre d'exemple, voici une composition de suspension concentrde : 



Exemple SC 1 : 

- matiere active 500 g 

- phosphate de tristyrylphenol polyethoxyle 50 g 

- alkylphenol polyethoxyle 50 g 

- polycarboxyiate de sodium 20 g 
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- Ethylene glycol 50 g 

- huile organopolysiloxanique (antimousse) l g 

- polysaccharide 1,5 g 
-eau 316,5 g 



Les poudres mouillables (ou poudrc h pulveriser) soni habituellement preparees 
de maniftre qu'elles contiennent 20 i 95 % de matiere active, et elles contiennent 
habituellement, en plus du support solide, de 0 i 30 % d'un agent mouillant, de 3 2l 20 % 
d'un agent dispersant, et, quand c'est necessaire, de 0,1 d 10 % d'un ou plusieurs 
stabilisants et/ou autres addiufs, comme des agents de penetration, des adhesifs, ou des 
agents antimottants, colorants, etc... 

Pour obtenir les poudres a pulveriser ou poudres mouillables, on melange 
intimement les maticres actives dans les melangeurs appropries avec les substances 
additionnelles et on broie avec des moulins ou autres broyeurs appropries. On obtient par 
li des poudres h pulveriser dont la mouillabilite et la mise en suspension sont avantageuses 
; on peut les mettre en suspension avec de I'eau h toute concentration desiree et ces 
suspensions sont utilisables tres avantageusement en particulier pour I'applicadon surles 
feuilles des veg^taux. 

A la place des poudres mouillables, on peut r^aliser des pates. Les conditions et 
modalit6s de realisation et d'utilisation de ces pates sont semblables a celles des poudres 
mouillables ou poudres a pulveriser. 

A titre d'exemple, voici diverses compositions de poudres mouillables (ou 



poudres a pulveriser) : 
Exemple PM 1 

- matiere active 50% 

- alcool gras ethoxyle (agent mouillant) 2,5% 

- ph^nylethylphenol ethoxyle (agent dispersant) 5% 

- craie (support inene) 42,5% 



Pxgmplg PM 2 : 

- matiere active 10% 

- alcool synihetique oxo de type ramifie, en 
C13 edioxyle par 8 a 10 oxyde d'ethylene 

(agent mouillant) 0,75% 

- lignosulfonate de calcium neutre (agent 
dispersant) 12% 

• carbonate de calcium (charge inene) q.s.p. 100 % 
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Exemple PM 3 : 

Cette poudre mouillable contient les inemes ingredients que dans Texemple 



precedent, dans les proportions ci-apres : 

5 - matiere active 75% 

- agent mouillant 1,50% 

- agent dispersant 8% 

- carbonate de calcium (charge inerte) q.s.p. 100% 

10 Pxgmple PM4: 

- matiere active 90% 

- alcool gras dthoxyl^ (agent mouillant) 4% 

- phcnyldthylphenol 6thoxyl€ (agent dispersant) 6% 

15 Exemple PM 5 : 

- matiere active 50% 

- melange de tensio-actifs anioniques et 

non ioniques (agent mouillant) 2,5% 

- lignosulfonate de sodium (agent dispersant) 5% 
20 - argile kaolinique (support inerte) 42,5% 



Les dispersions et emulsions aqueuses. par exemple les compositions obtenues en 
diluant h Taide d'eau une poudre mouillable ou un concentre emulsionnable selon 
rinvention, sont comprises dans le cadre g^n^ral de la presente invention. Les emulsions 
25 peuvent etre du type eau-dans-l'huile ou huile-dans-reau et elles peuvent avoir une 
consisiance dpaisse comme celle d'une "mayonnaise". 

Les composes selon I'invention peuvent etre formulas sous la forme de granules 
dispersibles dans Teau egalement compris dans le cadre de Tinvention. 

30 Ces granules dispersibles, de density apparente generalement comprise entre 

environ 0,3 et 0,6 oni une dimension de particules generalement comprise entre environ 
150 et 2000 et de prefe'rence enu-e 300 et 1500 microns. 

La teneur en matiere active de ces granules est generalement comprise entre 
environ 1 % et 90 %, et de preference entre 25 % et 90 %. 

35 Le reste du granule est essentiellement compose d'une charge solide et 

eventuellement d'adjuvants tensio-actifs conferant au granule des proprietes de 
dispersibilite dans Teau. Ces granules peuvent etre essentiellement de deux types distincts 
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selon que la charge retenue est soluble ou non dans Teau. Lorsque la charge est 
hydrosoiuble, elle peut etre minerale ou, de preference, organique. On a obtenu 
d'excellents resultats avec I'uree. Dans le cas d'une charge insoluble, ceile-ci est de 
preference minerale, comme par exemple le kaolin ou la bentonite. Elle est alors 
avantageusement accompagnee d'agents tensio-actifs (a raison de 2 a 20 % en poids du 
granuld) dont plus de la moiti^ est, par exemple, constitute par au moins un agent 
dispersant, essentiellement anionique, tel qu'un polynaphtalene sulfonate alcalin ou 
alcalino terreux ou un lignosulfonaie alcalin ou alcalino-terreux. le reste 6tant constitue par 
des mouillants non ioniques ou anioniques tel qu'un alcoyi naphtalfene sulfonate alcalin ou 
alcalino-terreux. 

Par ailleurs, bien que cela ne soit pas indispensable, on peut ajouter d'autres 
adjuvants tels que des agents anti-mousse. 

Lc granule selon Tinvention peut etre prepare par melange des ingredients 
n&essaires puis granulation selon plusieurs techniques en soi connues (drageoir, lit fluide, 
atomiseur, extrusion, etc...). On lermine generalement par un concassage suivi d'un 
tamisage a la dimension de panicule choisie dans les limites mennonnees ci-dessus. 

De preference, il est obtenu par extrusion, en operant comme indiqud dans les 
exemples ci-apres. 

Exemple GDI : Granules dispersibles 

Dans un melangeur, on melange 90 % en poids de matiere active et 10 % d'uree 
en perles. Le melange est ensuite broye dans un broyeur h broches. On obtient une poudre 
que Ton humidifie avec environ 8 % en poids d'eau. La poudre humide est extrudee dans 
une extrudeuse i rouleau perform. On obtient un granule qui est stche, puis concasse et 
tamise, de fajon h ne garder respectivement que les granules d'une dimension comprise 
entre 150 et 2000 microns. 

Exemple Gni : Granules dispergih^P^: 

Dans un melangeur, on melange les constituants suivants : 

- matiere active 75% 

- agent mouillant (alkylnaphtalene sulfonate de sodium) 2% 

- agent dispersant (polynaphtalene sulfonate de sodium) 8% 

- charge inene insoluble dans I'eau (kaolin) 15% 

Ce melange est granule en lit fluide, en presence d'eau, puis seche, concasse et . 
tamise de maniere h obienir des granules de dimension comprise entre 0,15 et 0,80 mm. 

Ces granules peuveni etre utilises seuls, en solution ou dispersion dans de I'eau de 
maniere a obtenir la dose cherchee. lis peuvent aussi etre utilises pour preparer des 
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associations avec d'autres matieres actives, notaiTunent fongicides, ces demieres etant sous 
la forme de poudres mouillables, ou de granules ou suspensions aqueuses. 

En ce qui concerne les compositions adapiees au stockage et au transport, elles 
contiennent plus avantageusement de 0.5 i 95 % (en poids) de substance active. 

L'invention a egalement pour objet Tutilisation des composes selon Tinvention 
pour la lutte contre les maladies fongiques des plantes par traitement preventif ou curatif, 
sur le feuillage ou le materiel de propagation, de ces demieres ou de leur lieu de 
croissance. 
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REVENDICATIONS 



1. Derives du pyrazole, de formule I ct leurs foxmes lautomferes Ibis: 



les N-oxydes correspondants, ainsi que les sels ct complexes 
ni6talliques ou m^talloidiques de ces d6riv6s« 
dans lesquelles 

Yi et Y2, qui peuvent Stre difftrents ou identiques, sont: 



- un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe hydroxy, mercapto, 

nitro, cyano, thiocyanato, 

- un groupe alkoxy ou alkylthio, chacun de 

ces groupes dtant eventuellement halog^n^ , 

- un radical acyle ou thio acyle qui peut etre: un radical formyle, un 
groupe alkyl- ou alkenyl-carbonyle ou -thiocarbonyle, le radical 
alkyle ou alkenyle pouvant etre lindaire ou ramifid, 

- un groupe alkoxy- ou alkylthio-carbonyle 

- un phdnoxy Eventuellement substituE, 

- un amino substitu€ ou non par un ou deux alkyles ou phdnyles, 

- un groupe alk-ylsulfmyle ou alkylsulfonyle. 



etant entendu que la paitie alkyle de tous les groupes ci-dessus comprend de 1 a 4 
atomes decarbone; 





z 



I 



Ibis 
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Zest: 

— a) - un atome d'hydrogene, un groupe niiro, amino, hydroxy, cyano, 

— b) - un groupe alkyl- ou haloalkyi- ou cycloalkyl-thio, -sulfinyle ou - 
sulfonyle, alkoxy- ou haloalkoxy-sulfonyle, alkenyl- ou alkynyl-sulfonyle, 
phenyl- ou benzyl-sulfenyle ou sulfonyle. 

— c) - un groupe aminomethylene dans lequel Ic radical amino peut etre 
subsdtue par un ou deux groupes identiques ou differents qui sont: 

- un groupe alkyle eventuellemeni subsiitue par un 
substicuant cyano, nitro, 

alkoxy. cycloalkyle, alkyl- ou alkoxy- ou monoalkylamino- 
ou dialkylamino-carbonyle, alkylihio, alkylsulfonyle, un 
noyau ph^nyle eventuellemeni substitu6 ou un radical 
hdterocyclique dventuellement subsdtu^, 

- un groupe alkdnyle ou alkynyle, 

- un radical phenyle ^ventuellement substitud 

- un radical hcterocyclique eveniuellement substitu^. 
Lorsque le radical amino est disubstitu^, les deux subsdtuants peuvent consdtuer 

un h6terocycle azot6 comprenant 5 ou 6 aiomes; 

— d) - un radical alkyle lin6aire ou ramifie subsdtue sur le premier atome de 
carbone par: 

- un ou plusieurs atomes d'halogenes, 

- un groupe cyano. nitro, alkyl- ou alkoxy- ou monoalkylamino- 
ou dialkylamino-carbonyle, dialkoxy- ou dibenzyloxy- ou 
diphenoxy-phosphono, trialkylsilyle. 

- un ou deux radicaux alkoxy, alkenoxy, alkynoxy, phcnoxy ou 
benzyloxy, qui peuvent, lorsqu'ils sont deux, former un 
Wterocycle i 5 ou 6 atomes dont 2 d'oxygene. 

- un groupe alkyl- ou alkenyl- ou alkynyl- ou phenyl- ou benzyl- 
thio qui peuvent, lorsqu'ils sont deux, fornier un hdt^rocycle h 5 
ou 6 atomes dont 2 de soufre, 

- un groupe alkyl- ou alkenyl- ou alkynyl- ou phenyl- ou benzyl- 
sulfonyle ou -sulfinyle, 

- un groupe hydroxy, acyloxy, alkoxycarbonyloxy, 

— e) - un radical acyle ou thio acyle qui peut etre: 

- un radical formyle 

- un groupe alkyl- ou alkenyl-carbonyle ou -thiocarbonyle, le 
radical alkyle ou alkenyle pouvant etre lineaire ou ramifie et 
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substitue par un ou plusieurs atomes d'haiogenes, un groupe 
cyano, nitro, alkoxy, cycloalkyle, alkyl- ou alkoxy- ou 
monoalkylainino- ou dialkylamino-carbonyle, alkylthio, 
alkylsulfonyle, dialkyl-, alkylphenyl- ou alkylbenzyl-amino. 
phenyle eventuellement substitue ou un radical heterocyclique 
eventuellement subsdtu^, 

- un groupe alkynylcarbonyle, 

- un radical benzoyle ou thio benzoylc Eventuellement substitue, 

- un radical picolinyle, niconnyle, isonicounyle. furoyle,thdnoyle 
eventuellement 

substitues, 

— f) - un groupe aminocarbonyle ou aminothiocarbonyle subsritud par 
deux radicaux idenuques ou differents qui peuvent etre: un atome 
d'hydrogfene, un groupe alkyle. cycloalkyle, alkenyle* alkynyle, 
Eventuellement substitues, un radical phEnyle ou benzyle Eventuellement 
substitues, 

— g) - un groupe alkoxy- ou alkylthio-, cycloalkoxy- ou cycloalkylthio-, 
alkenoxy-, alkynoxy-, phenoxy- ou phenylthio-, benzyloxy- ou benzylthio- 
, heterocyclyloxy-carbonyle, les radicaux hydrocarbonEs pouvant etre 
substituEs, 

Etant eniendu que dans tout ce qui precede: 

- un groupe alkyle comporte de 1 a 4 atomes de carbone et que, sauf 
indication paruculiSre, il peut etre substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogenes, un groupe cyano, nitro, alkoxy, cycloalkyle, alkyl- ou alkoxy- 
ou monoalkylamino- ou dialkylamino-carbonyle, benzoyle, alkylthio, 
alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, phEnylsulfinyle, phEnylsulfonyle, trialkylsilyle, 

- que le noyau phEnyle des subsrituants aromatiques peut etre substituE par 1 
i 5 substituants choisis dans le groupe comprenant les halogenes, les groupes 
nitro, cyano, les radicaux alkyles, alkoxy, alkylthio, haloalkyles, haloalkoxy, 
alkoxycarbonyle, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, la panic alkyle de ces 
substituants comportant de 1 a 4 atomes de carbone et que les noyaux 
hEterocycliques aromatiques peuvent comporter de 1 etjusqu*i4 
substituants, selon les hetdrocycles, choisis dans le meme groupe. 

Het est un radical heterocyclique insaturE ou non, mono- ou bi-cyclique comprenant 
5 a 10 atomes componant de 1 a 4 heterouiomes qui peuvent etre un atome d'oxygene ou 
de soufre et/ou un i trois atomes d'azoie, tel que le noyau furanne, le noyau thiophene, le 
noyau pyrrole, les noyaux oxazole, thiazole, isoxazole et isothiazole, imidazole, pyrazole. 
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1,23-triazoIe ou 1,2,4-triazole, le noyau pyridine, les noyaiix pyridazine, pyrimidine , 
pyrazine. U3,5-triazine et 1,2,4-triazine, ainsi que les noyaux heierocycliques condenses 
avec un noyau benzenique tel que le benzofuranne, le benzothiophene, Tindole, la 
quinoleine et Tisoquinoleine ainsi que les derives N-oxydes des h^terocycles comportant 
au moins un atome d^azote; 

cei heterocycle etanirelie au noyau pyrazole par Tun quelconque de ses atomes et 
pouvant etre substitue par un ou plusieurs radicaux, identiques ou differents, qui sont: 

- un atome d'halogene, un groupe hydroxy, mercapto. cyano, 
thiocyanato, nicro, nitroso, amino eventuellement substitue par 
un ou deux alkyles ou phenyles ou acyles, les 

imines, dnamines et amidines dtSrives de ce groupe amino, 

- un radical alkyle , halogenoalkyle, hydroxyalkyle, alkoxyalkyle, 
arylalkyle tel que benzyle, alkenyle, halog^noalk^nyle, alkynyle, 
cyanoalkyle, alkoxy , halog^noalkoxy , alkenoxy, halog6no, 
alkenoxy , alkynoxy, formyle, acetyle, alkyl- ou alkoxy- ou 
alkylthio-carbonyle, mono ou diaIkyIamino(ihio)carbonyIe, mono 
ou diarylamino ou alkylarylamino(thio)carbonyle, carboxyle, 
carbamoyle ou benzoyle dventuellement substitue, 

- un radical phenyle, phenoxy ou phenylthio, benzyloxy ou 
benzylthio qui peuvent etre egalement substitues, 

- un radical alkyl- , alkoxy- , mono ou dialkylamino-, phenyl- 
sulKnyle ou sulfinyle ou sulfonyle, 

- un groupe acyloxy, carbamoyloxy, alkyl- ou phenyl-sulfonyloxy 
ou sulfamoyloxy; 

^tant entendu que, dans tous les radicaux ci-dessus mentionn^s, la 
partie alkyle peut etre lineaire ou ramifiee et compone de pr^ftrence de 1 a 4 atomes de 
carbone, les groupes alkyles halog^n^s peuvent comporter un ou plusieurs atomes 
d'halogene identiques ou differents et les radicaux phenyles peuvent Stre substitues par un 
atome d'halogene, un radical methyle, mcthoxy, methylthio, trifluoromethyl, 
irifluorom^thoxy, un groupe nitro, cyano ou methylsulfonyle. 

2. Derives selon la revendication, caracierises en ce que dans les fonnules I et 
Ibis, Het est un noyau furanne, thiophene, pyridine ou pyrimidine qui peut etre substitue 
par un ou plusieurs radicaux, identiques ou differents, qui peuvent etre: un radical methyle, 
allyle, propargyle, methoxy. methylthio, trifluoromethyl, trifluoromkthoxy, nitro, cyano, 
amino, mono ou dimethylamino, acetoxy, ctu-bomeihoxy, methylsulfinyle, 
methylsulfonyle, mono ou dimethylaminosulfonyle, un groupe phenoxy, phenylthio ou 
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benzyloxy eveniuellement substitues sur le noyau phenyle par un aiomc d'halogene, un 
radical methyle, meihoxy, trifluoromethyle ou un groupe nitro. 

3. Derives selon la rcvendication 2, caracterises en ce que dans les formules I et I 
bis, Het est un radical thiophene. 

4. D^riv6s selon la revendication 1, caracterises en ce que dans les formules I et I 
bis, Yi ct Y2, identiques ou differents, sont un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe cyano. 

5. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que dans les formules I ei 
Ibis, Z est un atome d'hydrogene, un groupe acyle, mcthylfeneamino substitud ou 
carbonyloxyalkylcne, 

6. Precede de preparation des derives de formules I et Ibis, dans lesquels Z est 
different de Thydrogene et , caracterise en ce ce qu'on fail nfiagir, sur des composes de 
formules II et II bis 




II Ilbis 



dans lesquels Het, Yl et Y2 ont les memes significations que dans la formule I, un agent 
acylant. 

7. Precede de preparation des derives de formules I et Ibis, dans lesquels Z 
est Z d) ou Z f), caracterise en ce ce qu'on fait reagir, sur des composes de formules II et II 
bis 
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dans lesquels Het, Yl et Y2 ont les memes significations que dans la formule I, 
un ald6dyhe ou une cdtone, en presence d'une primaire ou secondaire. sur un pyrazole de 
formule n, 21 une temperature comprise entte I'ambiante et le point de reflux, en milieu 
solvant, ^ventuellement en pr6sence d'une quantite catalyiique d'acide fort. 

8, Proc&li de preparation des derives de formules II et II bis, dans lesquels 
Yl est un atome d'halogfene et Y2 est un atome d'liydrogSne, caracteris6 en ce ce qu'on 
effectue une halog6nation de composes de formule HI: 



N 
I 

H 



III 



9. Proc^dg de preparation des derives de fomtiule III, par reaction d'hydrazine sur 
un compose ^none de formule: 



dans laquelle Het a la meme signification que dans les formules I et I bis et W est 
un atome d'halogene ou un radical hydroxy, alkoxy. alkylthio ou dialkylamino, a une 
temperature allant de 20''C & llO'C. 



10. Composes de formules III et IV. 
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Het 




III 



Het 



w 



IV 



H 



O 



utilisables comme intenti^diaires. 

11. Compositions pour la protection des plantes contre les maladies fongiques 
caractdrisees en ce qu'elles contiennent, comme matiere active au moins un compost de 
formule I selon la revendication 1. 

12. Procdde de traitement des cultures contre les maladies fongiques 
caractdrisdes en ce qu'on applique au moins un compost de formule I selon Tune des 
revendications 1 ^ S. 
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Guiion of iiftcumm with iadicatioo, wbere appropriatCt of the itlevsat passages 




X 


EP,A,0 222 254 (BAYER AG) 20 May 1987 


1-5.11. 
12 




see page 11, line 33; examples 4,5 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 87, no. 25, 

19 December 1977, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 194692s, 

V GORBUNOVA ET AL. 

page 144 ; 

see abstract 

& KHIM.-FARM. ZH. 

vol. 11, no. 7 , 1977 

pages 21 - 25 


1-5.11. 
12 


X 


JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY 

vol. 20, no. 5 , 1977 , WASHINGTON US 

pages 656 - 660 

B. CAVALLERI 

* compose 25 * 


1-5.11. 

19 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS. REGISTRY HANDBOOK - 
NUMBER SECTION. PRINTED ISSUES * MICROFILM 
COLUMBUS US 

* RN=56366-46-2; RN=22582-64-5 * 

H CHEMICAL ABSTRACTS vol. 83. no. 13. 

29 September 1975, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 109650b, 

W.H. OEKKER ET AL. 

page 169 ; 

see abstract 


1-5.11. 
12 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 81, no. 17, 
1974, Columbus, Ohio, US; 
abstract no 103228a. 
R.H. WILLIAMS 
page 351 ; 
see abstract 

& US, A, 3 802 999 (ELI LILLY AND COMPANY) 9 
April 1974 


1-5,11, 
12 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol . 66, no. 15, 
1967, Columbus, Ohio, US; 

H. NAKANO 
page 6156 ; 
see abstract 

& JP,A,42 000 108 (FUJISAWA PHARM. COMP.) 
1967 


I. 2.5, 

II, 12 


X 


FR,A,1 334 957 (CIBA SOCI£Tg ANONYME) 1963 

-/— 


1.2,5 
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C^Contmuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' Citatton of document, with indicatian, where appropxiate, of the relevant pasnges 



Relevant to claim Na 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 69, no. 21, 

1968, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 8690 Id, 

S. GRONOWITZ 

page 8123 ; 

see abstract 

& ACTA PHARM SUECICA 

vol. 5, no. 3 , 1968 

pages 163 - 176 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Internationa) application No. 

PCT/FR94/00665 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 

Hiis international seardi report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons: 
1. rn Claims Nos.: 

I— I because tbey relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. [X] Claims Nos.: 1,2,4-12 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

Claims 1,2,4-12 are so vast that a complete search is not possible 
for reasons of cost, (see PCT Article 17.2a(ii]) 



3. I j Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 
Box II Observatfons where unity of invention is lacking (ContinuaUon of item 2 of first sheet) 
Hiis International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. rj As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 

2. AsallsearchabledaimscouldbesearchedwithoutefTortjustifyinganaddittonal fee,this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3. rj As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international seardi report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. rn No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
•—J restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by daims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Pubtieatian 
date 
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FR-A- 2682379 
AU-A- 2630192 
CA-A- 2080195 
JP-A- 6001769 
PL-A- 296208 


16-04-93 
22-04-93 

10- 04-93 

11- 01-94 
13-12-93 


EP-A-0515041 


25-11-92 


AU-A- 1988692 
CN-A- 1066069 
WO-A- 9219615 


21-12-92 

11- 11-92 

12- 11-92 


EP-A-0222254 


20-05-87 


OE-A- 3623302 
JP-A- 62120382 
US-A- 4752324 


14-05-87 
01-06-87 
21-06-88 


US-A-3802999 


09-04-74 


DE-A,B,C 2019838 
FR-A,B 2042367 
GB-A- 1281452 
NL-A- 7005784 
US-A- 3674774 


29-10-70 
12-02-71 
12-07-72 
27-10-70 
04-07-72 


JP-A-42000108 




NONE 




FR-A-1334957 




CH-A- 401071 
CH-A- 402874 
CH-A- 448106 
DE-B- 1223394 
DE-B- 1224746 
DE-B- 1231248 
FR-M- 1731 
FR-M- 1856 
GB-A- 937732 
NL-C- 127998 
NL-A- 273881 
US-A- 3169966 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Doe : IntcnatiGoiIe No 

PCT/FR 94/00665 



A. CLASSEMENT DE L'OBIET DE LA DEMANDE 

CIB 5 C070409/04 A01N43/40 C07D401/04 C07D417/04 C07D231/12 
A01N43/10 

Sdon la cUsaBcation intenaationale dci brevets (CIB) ou A la fois sdon la daaification naiionalc et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



DocumestatiaQ miniinale consultte (systtew de clanafiqitiCB fuivi des i^mboles de rtawcmcn^ 

CIB 5 C070 



Docunkentatioa eoasultte autre ciue la documentation mimmale dans la mesure oft oes documents reinvent des domaines sur lesquels a paste I a rcchercbe 



Base de douitef eieetromque consultee au ONin de la recherche intemationale (nom de labase de donntes. et si cela est realisable, tenncs de iccfaodM 



C DOCUMENTS GONSIDBRES GOMME PERTINENTS 



Cattgoiic* 


Ideniificatioa des documents dtte, avec. le eas ttbtatx, I'lBdicaliaa da pasufcs peitiBenti 


no. des revtndicatiops viitci 


X 


EP.A,0 538 156 (RHONE POULENC AGROCHINIE) 

21 Avr1l 1993 

voir exemples 14,15,19,20 


1-5.11, 
12 


X 


EP.A,0 515 041 (E.I. DU PONT DE NEMOURS 
AND COMPANY) 25 Novembre 1992 
voir revendl cations; tableaux 17,18 


1-5,11, 
12 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 112, no. 7. 
1990, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 55739 j, 
M. SHANKER ET AL 
page 760 ; 
voir abrege 

& J. INDIAN CHEM. SOC. 
vol. 66, no. 2 , 1989 
pages 138 - 139 


1-5.11. 
12 



I X| Voir la suite da cadre C pour la fin de la hsU da docnmcati 



m 



La documents dc familla de brevcti soatiadiquea ca i 



' Cattgioria spMula de documents cilfes: 

'A* document definissant I'etat g^cral de la technique, non 
consdtrfc oooDme paiticuhirement pc^bnent 

*£' document aitfifcrieur.maispUbUft 4 la date dcdtpOtinfieinational 
ou apres cetie dale 

*L' document pouvantjeterundoute sur une revotdicationde 
priohtft ou dxt pour dMerminer la date de publication d'une 
autre dtation ou pour tme raison spteiale (telle qu'indtqute) 

'O* document se leitakt a une divulgation orale, AuQtttafe,a 
une exposition ou tous autres moyem 

linn tm wit piihli* mvant U d^te dg dfapflt intpm^tinifta], maif 

posctrieurenent a la dau de priorite revcndiqute 



"T* document ulterieurputalieapres la dau de depot international oa la 
date de phorite et n'appartenenant pas a VttsX de la 
techmque ptrtinrnt, mais dte pour comprendre le prindpe 
ou la mtohe constxtuant la base de finvention 

"X* document particuliircment pertinent; I'invention revendiquee nc peut 
etre conflwite comme nouvcUe ou comme imphquant une actintfe 
inventive par rapport au document considere isomcnt 

'Y' document paiticulierement pertinent; rinvcntioa revendiq^ 
ne peut Ctre consideree comme impUquant une activitfc inventive 
larsjue te document est assode a im ou plusieun autres 
documents de meme nature, cette combinaison ^tant evidente 
pour une posonne du mfetier 

'ft* document qui fait partiede la meme&milledebievetB 



Date4it^iitnetoitd>«rcli«iB»em«li<indc>«t«fftdivtmmt«chevte 

10 AoQt 1994 


Date d*e3iq>fedition du prfcsent rapport de recherche mtemationale 

1 9. 08. Bk 


Nom et adresse postale de Tadministration chargee de la recherdie Internationale 
Offiee Eurepeen des Brevets, P.B. 5818 Patenttaan 2 
NL.2280HV Rijswijk 
Td.('l^31-70> 340-2040. Tx. 31 651 eponl, 
Fax (-1^ 31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

De Jong, B 
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DcD e Inta&ationalc No 

PCT/FR 94/00665 



C^suitE) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Cittgonc * 


Mmtifintitm dec documcnti dtts, avec, le cu 6clifcaDt» I'todicaxion des passages pertioents 


no. dcs revendtcations vittei 


X 


EP.A.O 222 254 (BAYER AG) 20 Mai 1987 
voir page 11, llgne 33; exenples 4,5 


1-5,11, 
12 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 87, no. 25, 

19 Dicenbre 1977, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 194692s, 

V. GORBUNOVA ET AL. 

page 144 ; 

voir abrig^ 

& KHIN.-FARM. ZH. 

vol. 11, no. 7 . 1977 

pages 21 - 25 


1-5,11, 
12 


X 


JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY 

vol. 20, no. 5 ,1977 , WASHINGTON US 

pages 656 - 660 

B. CAVALLERI 

* compost 25 * 


1-5,11, 
12 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS. REGISTRY HANDBOOK - 
NUMBER SECTION. PRINTED ISSUES * MICROFILM 
COLUMBUS US 

* RN=56366-46-2; RN=22582-64-5 * 

& CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 83. no. 13, 

29 Septefflbre 1975, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 109650b, 

W.H. DEKKER ET AL. 

page 169 ; 

voir abreg^ 


1-5.11. 
12 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 81, no. 17, 
1974, Columbus, Ohio, US; 
abstract no lQ3228a. 
R.H. WILLIAMS 
page 351 ; 
voir abregd 

& US, A, 3 802 999 (ELI LILLY AND COMPANY) 9 
Avril 1974 


1-5,11. 
12 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 66, no. 15, 
1967, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 65468r, 
H. NAKANO 
page 6156 ; 
voir abrege 

& JP,A,42 000 108 (FUJISAWA PHARM. COMP.) 
1967 


I. 2,5, 

II, 12 


X 


FR,A.l 334 957 (CIBA SOCI£T£ ANONYME) 1963 


1,2,5 
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C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cittgohe * Idemificaixon des rtocrumfntt dtts, avec, le cas ttbtant, Tindication dei passages pertinents 



no. des revendicatioos visees 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 69, no. 21. 

1968, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 86901d, 

S. GRONOtflTZ 

page 8123 ; 

voir abreg^ 

& ACTA PHARM SUECICA 

vol. 5, no. 3 , 1968 

pages 163 - 176 
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RAPPORT D£ RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande intemationate n* 
PCT/FR94/ 00665 



Cadre I Observations - lorsqull a cte estime que certain es revendicattons ne pouvaient pas faire Tobjet d'une recherche 
(suite du point I de la premiere feiiille) 



Conformeroent a rartide 17^)a), certaines revendicattons n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1. j Les revendications n °' 

te rmpportent a un objet a regard duquel I'administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoin 



2. J{_ Les revendicattons n " 1 » 2 , 4'~12 

se rapponeni a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas sufiisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse itre eflectuee, en particulier: 

Les revendlcatlons 1,2,4-12 sont tellement Urges qu'une recherche 
compute n'est pas possible pour des ralsons 6conom1ques. 
(voir PCT/Art. 17.2a(11)) 

3. I I Les revendications n ^' 
sont des revendicattons dependances et ne sont pas redigees confonnement aux dispositions de la deujdeme et de la 
troisiime phrases de la r^gle 6^.aX 



Cadre II Observations - lorsquH y a absence d'unite de llnvention (suhe du point 2 de la premise feuille) 



^'administration chargee de la recherche intemationale a trouvi plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoir: 



I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant. le present rapport de recherche 
intemationale porte sur toutes les revendications pouvant furt I'objet d'une recherche, 

I I Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu toe efFectuees sans effort particulier 
justiftant une taxe additionnelle, I'administration n'a soUidte le paiement d'aucune taxe de oette nature. 



3. Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandtes a ktk payfo dans les delais par le deposant, le |>r^ent 
rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont tth payees, a savoir 
les revendications if*: 



4. Aucune taxe additionnelle demandee n'a ele payee dans les delais par le deposant £n cons6quence, le present r^>port 
I— ' de recherche Internationale ne porte que sur llnvention mentionnee en premier lieu dans les revendicationr, elle est 
oouvertes par les revendications nP*: 



Remarque quant a la reserve | j Les taxes additionneDes etaient aocompagnees d'une reserve de la part du deposant. 

j I Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 
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